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1 

I. Introduction Générale 
Les révolutions industrielles ont engendré des progrès incontestables en termes de conditions 

de vie, transports, communications, hygiène et soins, etc. Mais les impacts des activités 

anthropiques sur les équilibres écosystémiques (milieux, espèces et paysages) sont majeurs. 

Parmi eux, la pollution chimique consécutive des activités industrielles et du mode de 

consommation occidental, affecte les milieux naturels et les organismes vivants. 

La production mondiale de produits chimiques a été multiplié par 400 depuis 1930 alors que 

plus de 30000 composés produits ou importés à plus d’une tonne par an circulent sur le marché 

de l’Union Européenne (Tordjman, 2009). La présence de contaminants chimiques (ex : 

pesticides, polluants organiques persistants ou les médicaments etc.) est répertoriée dans de 

nombreux milieux environnementaux (eaux, sols, phases particulaires et gazeuses de l’air 

intérieur, air extérieur, poussières, alimentation, produits de consommation courantes etc.) par 

diverses études (Čelić et al., 2021; Chen et al., 2020; Giertych et al., 1997; Pelletier et al., 2017). 

Les possibilités d’atteindre la population générale sont multiples via différentes voies 

d’exposition : respiratoire, cutanée ou digestive. Ces contaminations peuvent également être 

concomitantes entre-elles. Les études de biosurveillance font état de la présence de ces 

contaminants dans différentes matrices biologiques de la population générale (Abass et al., 

2018; Helou et al., 2019; Ssebugere et al., 2019).  

Si certains de ces contaminants sont déjà bien connus pour leur toxicité aigüe (i.e., à haute 

dose sur une période d’exposition souvent courte), leur toxicité chronique est aujourd’hui l’un 

des facteurs de risque supposés augmenter la probabilité de développer certaines maladies non 

transmissibles (MNT) telles que : le diabète de type 2, des troubles neurologiques et du 

comportement, des maladies cardiovasculaires et respiratoires, des maladie auto-immunes, des 

cancers non liés à un facteur infectieux, et plus (Arias-Pérez et al., 2020; Landrigan et al., 2016; 

Scammell et al., 2019). Les MNT représentent un enjeu prioritaire de santé publique. En 

premier lieu car elles sont devenues la première cause de mortalité à l’échelle mondiale (Bennett 

et al., 2018). Mais également car ce sont des maladies chroniques dont l’impact sur la société 

est important (gestion de soins chroniques, diminution de la productivité et du bien-être dus aux 

morbidités et comorbidités associées).  

Cependant, les facteurs environnementaux ne sont pas nécessaires et suffisants dans le 

déclenchement de telles pathologies. En effet, les MNT sont le résultat d’une combinaison 

complexe de facteurs physiologiques, environnementaux, génétiques et comportementaux 
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(Gakidou et al., 2017). Pour autant, différents types d’études (ex : familiale, GWAS, santé des 

migrants, etc.) sur les déterminants des maladies chroniques, ou sur leur incidence, montrent 

que la contribution des facteurs non génétiques dans la variabilité du risque de survenue pourrait 

être importante (Czene et al., 2002; Parkin and Iscovich, 1997; Sandin et al., 2014). Les facteurs 

environnementaux, parmi lesquels les expositions aux contaminants chimiques, agiraient non 

pas comme une cause directe mais comme une cause des causes dans l’étiologie des maladies.  

Si la notion de dose a longtemps prédominée en Toxicologie, la notion de fenêtre d’exposition 

est aujourd’hui mise en avant via le concept d’exposome (Rager et al., 2020). Celui-ci englobe 

l'historique des expositions tout au long de l’existence depuis la vie prénatale. Cette dernière 

représente pour l’organisme en développement une période de grande vulnérabilité aux 

xénobiotiques. Plusieurs études épidémiologiques montrent des liens entre des concentrations 

mesurées chez la femme enceinte ou sur sang de cordon, et des effets néfastes sur la santé des 

enfants à naître (Howard, 2018; Philippat Claire et al., 2012). Parmi les effets sanitaires, on 

distingue des événements en issue de grossesse (petit poids à la naissance, diminution du temps 

de gestation etc.) (Slama and Cordier, 2013), et des altérations fonctionnelles postnatales sur le 

système reproducteur, le métabolisme et la croissance, le développement psychomoteur, 

intellectuel et comportemental (Falck et al., 2015; Lenters et al., 2019). L’idée d’une origine 

développementale de la santé et des maladies est notamment illustrée par les effets toxiques 

imputés aux perturbateurs endocriniens, même à faible dose. 

De nombreuses études de biosurveillance en France et dans le monde ont montré 

l’imprégnation des femmes enceintes à divers contaminants (Aylward et al., 2014; Caron-

Beaudoin et al., 2020; Mitro et al., 2015). L’Étude Longitudinale Française depuis l’Enfance 

(cohorte Elfe) a mesuré la présence de plusieurs polluants dont des bisphénols, des phtalates, 

des pesticides, des polybromodiphényléthers (PBDE) ou encore des polychlorobiphényles 

(PCB), chez des femmes enceintes. La majorité d’entre-elles présentaient des niveaux 

quantifiables à ces substances (Dereumeaux et al., 2016a). Il devient légitime de s’interroger 

sur l’exposition fœtale à ces composés puisque de nombreuses molécules, qu’elles soient 

endogènes ou exogènes, ont la capacité d’atteindre l’environnement fœtal (Myllynen et al., 

2005). Les mesures sur lesquelles sont basées les études épidémiologiques (i.e., concentrations 

maternelles, concentrations sur sang de cordon) n’offrent pas la certitude d’être représentatives 

des expositions intra-utérines tout au long de la grossesse. Pour des raisons éthiques évidentes, 

il n’est pas envisageable de mesurer longitudinalement des concentrations fœtales en 

xénobiotiques. Les modèles pharmacocinétiques basés sur la physiologie pour la femme 
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enceinte et son fœtus (pPBPK) permettent de simuler les expositions internes d’un xénobiotique 

dans différents organes au cours de la grossesse. Ils fournissent donc l’opportunité de mieux 

comprendre la relation entre exposition et survenue d’effets toxiques durant une période de 

sensibilité majeure, par une amélioration de la dosimétrie au niveau des tissus. Certains auteurs 

ont par exemple mis en relation des estimations de doses internes par modélisation pPBPK avec 

des données épidémiologiques d’effets développementaux (Krishnan and Chebekoue, 2017; 

Mattison and Sandler, 1994; Partosch et al., 2015; Verner et al., 2015). 

Toutefois, même si les modèles pPBPK peuvent intégrer les changements physiologiques liés 

à la grossesse, la connaissance de certains processus reste parfois limitée chez l’humain. C’est 

notamment le cas du passage transplacentaire. Bien que ce dernier soit explicitement intégré 

dans de nombreux modèles pPBPK (Kawamoto et al., 2007; Sweeney et al., 2009; Yoon et al., 

2011; You et al., 1999), le niveau d’incertitude sur les prédictions de l’exposition fœtale reste 

élevé en raison d’un manque de données sur les mécanismes de passage tout au long de la 

grossesse, plus particulièrement lors des périodes précoces lorsque la circulation utéro-

placentaire est partiellement établie (Myren et al., 2007). L’objectif de cette thèse consiste à 

améliorer la prise en compte du passage transplacentaire dans la modélisation pPBPK en vue 

de prédire des expositions internes fœtales à partir de données de biosurveillance. Ce travail 

s’est articulé en trois parties : 

Dans un premier temps, nous avons mené une revue de la littérature sur la modélisation 

structurelle du passage transplacentaire dans les modèles pPBPK. Nous avons également passé 

en revue les sources de données permettant de renseigner quantitativement les paramètres de 

transfert. Dans un second temps, nous avons développé un modèle pPBPK intégrant quatre 

modèles de passage transplacentaire basés sur des données non-animales afin d’évaluer leurs 

performances prédictives sur la dosimétrie fœtale pour dix composés. Enfin, la dernière partie 

de la thèse a consisté à utiliser le modèle pPBPK développé dans un contexte de biosurveillance 

pour estimer les concentrations internes fœtales des enfants de la cohorte française Elfe pour 

deux PCB et deux PBDE à partir de concentrations plasmatiques maternelles. 
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II. Contexte scientifique 

Santé environnementale 

L’accumulation d’observations écotoxicologiques (Lincer, 1975; Santos et al., 2005; Semenza 

et al., 1997), épidémiologiques (Cohn et al., 2015; Ha et al., 2009) et de crises sanitaires 

(Noonan, 2017) démontre l’influence de l’environnement sur la santé.  

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) lors de la conférence d’Helsinki en 1994, 

« la santé environnementale comprend les aspects de la santé humaine, y compris la qualité de 

la vie, qui sont déterminés par les facteurs physiques, chimiques, biologiques, sociaux, 

psychosociaux et esthétiques de notre environnement. Elle concerne également la politique et 

les pratiques de gestion, de résorption, de contrôle et de prévention des facteurs 

environnementaux susceptibles d’affecter la santé des générations actuelles et futures » 

(Lajarge et al., 2017). Parmi ces différentes composantes, la santé environnementale renseigne 

sur l’impact des polluants chimiques sur la santé humaine, c’est-à-dire les altérations 

spécifiques, aiguës ou chroniques, qu’une substance va induire sur les organes, fonctions ou 

systèmes d’un individu. Dans la suite de ce manuscrit, on utilisera l’expression santé 

environnementale uniquement dans ce cadre. Les effets induits par une substance chez l’homme 

varient suivant la voie, la fréquence, la durée et l’intensité de l’exposition ainsi qu’en fonction 

de l’âge, du sexe et de l’état de santé. Ils peuvent être réversibles ou irréversibles, comme 

immédiats ou différés. Les xénobiotiques concernés sont souvent d’origine synthétique (ex : 

solvant chlorés, phtalates etc.), mais peuvent être également d’origine naturelle (ex : radon, 

mycotoxine etc.). 

Cette science pour la réglementation s’organise en trois domaines intrinsèquement liés (Figure 

II-1) : la recherche, l’évaluation des risques et la gestion des risques. Elle a pour objectif la 

réduction et la maîtrise des risques sanitaires liés aux contaminants chimiques. 
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Figure II-1 : De la recherche à la gestion des risques 
(tiré de Kimmel. (1997)) 

Recherche 

La recherche documente les effets induits par l’exposition à un ou plusieurs composé(s) par 

des méthodes expérimentales (méthodes in vitro, in vivo animal ou ex vivo) ou par des études 

observationnelles (épidémiologie environnementale). Les résultats expérimentaux doivent 

ensuite être extrapolés à l’homme. Elle renseigne également sur les niveaux d’expositions 

rencontrés chez l’homme soit à partir du niveau de contamination des milieux (approche 

« bottom-up ») soit à partir des niveaux d’imprégnation des populations (approche « top-

down »). De nombreuses avancées scientifiques et technologiques (les méthodes -omiques en 

biologie moléculaire, la toxicologie computationnelle etc.) ont contribué aux évolutions de cette 

discipline. Le développement de la spectrométrie de masse a notamment permis le dosage 

simultané de divers polluants et ainsi la création de cohortes pour mettre en place une 

biosurveillance des populations. 

Évaluation de risques 

L’évaluation de risques sanitaires est une démarche méthodologique permettant de structurer, 

analyser et résumer les connaissances scientifiques disponibles afin de guider les décisions en 

matière de protection de la santé publique (Bonvallot and Dor, 2001). Elle s’appuie sur deux 

principes majeurs que sont la transparence et la cohérence autour de règles définies et 

améliorables à mesure que les données scientifiques sont publiées (InVS/Afsset, 2007). La 

transparence impose de formuler et de justifier les hypothèses de travail, de répertorier les 

références sur lesquelles les raisonnements se sont appuyés ainsi que d’évaluer la qualité des 
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données disponibles. La cohérence oblige à respecter une certaine homogénéité des choix 

opérés.  

La démarche d’évaluation de risques s’organise conventionnellement selon quatre étapes : 

l’identification des dangers, l’estimation de la relation dose-effet ou dose-réponse, l’estimation 

de l’exposition des populations et la caractérisation du risque qui combine les informations des 

trois premières étapes. 

Identification des dangers 

L’identification des dangers répertorie les substances ou agents rejetés dans l’environnement 

puis rassemble et organise des informations sur leurs dangers (i.e., la propriété intrinsèque d’une 

substance d’induire un effet néfaste sur la santé) (InVS/Afsset, 2007). En pratique, 

l’identification d’un danger combine des informations provenant de nombreuses disciplines 

scientifiques dont il peut être difficile de faire la synthèse (ex : quantité de substance rejetée, 

nature des données toxicologiques, i.e., humaines ou animales etc.). La quantité et la qualité 

des informations disponibles sont rarement homogènes d’une substance à l’autre. A titre 

d’exemple, lors du travail d’expertise collective relative aux effets sanitaires du bisphénol A 

(BPA) conduite par l’ANSES en 2013 (Anses, 2013), les évaluateurs de risques ont caractérisé 

et qualifié ces effets (avérés, suspectés, controversés et effets pour lesquels les données 

disponibles ne permettent pas de conclure) selon l’arbre décisionnel présenté Figure II-2. Cette 

qualification a été réalisée après avoir classés les potentiels effets tirés de la littérature 

scientifique selon différents organes (ou systèmes d’organes) et périodes de vie.  

 

Figure II-2 : Arbre décisionnel des experts de l’ANSES visant à qualifier les potentiels 
effets sanitaires du BPA  

 (tiré de Anses. (2013)) 
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Les études observationnelles peuvent être utiles à cette étape pour faire émerger une question 

sanitaire qui mériterait d’être précisée. Par exemple, les études de cluster ont concouru à 

identifier des facteurs de risques forts ou spécifiques tels que le cluster d’angiosarcomes du foie 

de travailleurs exposés au chlorure de vinyle (Collins et al., 2014) ou encore le cluster 

d’adénocarcinomes chez des filles exposées au Distilbène (Coory and Jordan, 2013).  

Une fois que la dangerosité intrinsèque d’une substance a été identifiée (i.e., ses effets 

répertoriés), celle-ci peut être catégorisée selon une classification de dangers.  

Les classifications de dangers 

Le règlement CLP1 relatif à la classification, l’étiquetage et l’emballage des substances et des 

mélanges, fixe la liste des substances cancérogènes, mutagènes et toxiques pour la reproduction 

(ou substances dites « CMR »). Elle prévoit 3 catégories de dangers : 1A (effets avérés), 1B 

(effets présumés), 2 (effets suspectés). Seule cette première classification de danger a valeur 

règlementaire en France et relève du code du travail2. 

Une seconde classification, établie par le Centre International de Recherche sur le Cancer 

(CIRC) branche de l’OMS, distingue quatre catégories de dangers correspondant à des degrés 

d'indication de cancérogénicité pour l’être humain. Les facteurs compris dans ce classement 

dépassent le simple cadre des xénobiotiques avec l’évaluation de la cancérogénicité d’agents 

physiques et biologiques et de facteurs comportementaux. 

Depuis 2007, le règlement enregistrement, évaluation, autorisation et restriction des 

substances chimiques3, impose des obligations aux fabricants et importateurs de produits 

chimiques dans le marché européen. Il vise notamment à faire évaluer par l’industriel la toxicité 

d’un composé et à en prouver son innocuité. Les substances concernées sont celles déjà 

commercialisées ou nouvellement développées et mises sur le marché européen à plus d’une 

tonne par an. Selon Éric Thybaud4, responsable du pôle Dangers et impact sur le vivant à la 

Direction des risques chroniques de l’Institut National de l’Environnement Industriel et des 

Risques (INERIS), ce règlement aura permis en 10 ans « de passer d’à peu près 3000 substances 

pour lesquelles on avait des informations en termes de toxicologie, écotoxicologie et usage à 

environ 25 000 substances pour lesquelles ce niveau d’information a été atteint ». Cette 

                                                 

1 Règlement (CE) 1272/2008 modifié. 
2 Articles R. 4412-59 à R. 4412-93. 
3 REACH, règlement n°1907/2006. 
4 Questions à Éric Thybaud (INERIS) – Bilan de REACH – cese 

(https://www.youtube.com/watch?v=kb5e8z2dBek&t=2s) 

https://www.youtube.com/watch?v=kb5e8z2dBek&t=2s
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procédure vise également à éliminer progressivement les substances CMR du marché européen, 

sauf en cas d’existence d’un seuil où elles sont considérées sans risques. Dans ce cas, 

l’industriel doit apporter la preuve qu’il est capable de maîtriser le risque (Tordjman, 2009). 

Caractérisation de la relation dose-réponse ou dose-effet 

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) sont des indices qui seront mis en regard des 

niveaux d’expositions de la population concernée lors de l’étape de caractérisation du risque. 

Elles caractérisent la relation entre une dose externe d’exposition à une substance toxique et la 

survenue d’un effet nocif (Bonvallot and Dor, 2001). Elles sont publiées par des instances 

nationales ou internationales et sont souvent élaborées pour l’ensemble de la vie d’un individu 

(Tordjman, 2009). Deux types de VTR existent : celles pour les effets qui surviennent 

uniquement au-delà d’un seuil, et celles pour les effets qui peuvent apparaître quelle que soit la 

dose d’exposition (InVS/Afsset, 2007). 

Les VTR pour les effets sans seuils (ex : cancérogènes génotoxiques) traduisent une relation 

dose-réponse, c’est-à-dire la relation entre la fréquence de survenue d’une pathologie dans une 

population et le niveau d’exposition (Bonvallot and Dor, 2001). Tandis que les VTR à seuils 

traduisent une relation dose-réponse ou une relation dose-effet (i.e., la relation entre la variété 

et la sévérité des effets observés dans une population et le niveau d’exposition) en fonction de 

la mesure effectuée. Les VTR à seuil permettent d’établir une dose maximale sans effet nocif 

observable ou à défaut, une dose minimale pour laquelle on observe un effet nocif (Tordjman, 

2009). 

En théorie, les études réglementaires conduites sur les animaux de laboratoires permettent de 

détecter la survenue d’effets nocifs sur un organisme vivant provoqué par l’exposition à un 

composé. Ces approches permettent de tester plusieurs doses sur un temps court, ou sur un 

temps prolongé si les animaux sont suivis suffisamment longtemps. Les études de toxicologie 

réglementaire utilisent des espèces modèles (ex : le rat Sprague-Dawley) et doivent suivre un 

protocole prédéfini et certifié par des instances. Les animaux sont séparés en groupe exposé et 

groupe contrôle ainsi que par niveau de dose. Ces tests permettent d’estimer une dose maximale 

sans effet toxique observable, à laquelle sera appliquée un facteur d’incertitude pour 

l’extrapoler à l’espèce humaine.    

Les études animales sont critiquées à de nombreux égards. D’abord parce qu’elles utilisent 

des critères de jugement biologique classiques (ex : mortalité, malformations etc.) qui ne sont 

pas régulièrement mis à jour. Mais aussi, car elles dépendent de la sensibilité de l’espèce 
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utilisée, qu’elles supposent nécessairement l’existence d’un seuil en dehors des effets 

cancérogènes, que l’invariance des effectifs entre les doses remet en question leur puissance 

statistique réelle et enfin qu’elles manquent de représenter la complexité des expositions réelles 

(mélange, exposition chronique, doses faibles etc.). 

Pour autant, l’utilisation d’études observationnelles n’est pas aisée pour construire une VTR. 

Cela supposerait d’être dans le cadre d’une étude prospective dans laquelle la variation d’une 

mesure de santé (ex : mesure directement continue, ou fréquence de la survenue d’une 

pathologie) serait mesurée en fonction de groupes ayant des niveaux d’expositions différents et 

connus. Or, l’exposition ubiquitaire des contaminants environnementaux complique la 

discrimination de différents groupes basés sur les niveaux d’exposition (Tordjman, 2009). De 

plus, en dehors du cas d’une forte spécificité d’effet (ex : maladie hautement spécifique à un 

type d’exposition donné, adénocarcinome / Distilbène) ou d’une taille importante de l’effet (ex : 

facteur de risque dont l’effet est important, tabac / cancer du poumon), la nature multifactorielle 

de certaines pathologies (ex : MNT) nécessiterait de recourir à un effectif important sur un suivi 

à long terme, impliquant une gestion difficile des biais. Par ailleurs, il est plus rare en 

épidémiologie de faire par défaut l’hypothèse de l’existence d’un seuil sans effet toxique 

(Slama, 2017a). Cette notion de seuil aurait moins de sens que pour les animaux de laboratoires 

élevés dans des conditions identiques et génétiquement proches que dans une population 

humaine où la variabilité interindividuelle n’est pas contrôlée.  

Caractérisation de l’exposition 

La science des expositions vise à identifier et caractériser, dans des conditions réalistes, le 

contact et l’absorption par l’organisme de substances susceptibles d’avoir un effet sanitaire 

(Figure II-3) (Lioy et al., 2005). Les paramètres clés à déterminer sont le temps (i.e., durée et 

fréquence) et l’intensité des contacts (i.e., concentration du polluant dans les milieux 

environnementaux) entre la population et la substance (InVS/Afsset, 2007). Schématiquement, 

deux grandes approches servent à caractériser les expositions des populations aux substances 

chimiques (Rappaport, 2011). La première, ou approche bottom-up, s’appuie sur des mesures 

de contaminations des milieux environnementaux et des habitudes de vie, tandis que la seconde, 

ou approche top-down, s’appuie sur les mesures de niveaux d’imprégnation des populations. Si 

l’on présente ici l’approche bottom-up, la seconde sera plus largement développée dans la 

section 3 du contexte scientifique. 
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Figure II-3 : Principaux outils pour caractériser les niveaux de contaminants dans 
l’environnement et l’organisme humain  

 (adapté à partir de Slama. (2017b)) 

L’approche bottom-up a pour objectif la construction d’une dose externe (i.e., le niveau auquel 

les individus sont exposés) propre à un milieu et une population donnée. Cela implique de 

déterminer les voies d’émission des polluants, comme leurs vitesses de déplacement entre les 

différents compartiments environnementaux (ex : eau, sol, air), ainsi que leurs vitesses de 

transformations et de dégradations au sein de ceux-ci5. 

En pratique, l’estimation des expositions renseigne sur : 

- La nature et la quantité de matière d’un contaminant au sein d’un milieu environnemental. 
Elles peuvent être renseignées par des campagnes de mesures dans l’environnement (ex : 
par AQUAREF pour la surveillance des contaminants dans les eaux de boissons, ou ATMO 
pour la surveillance des polluants atmosphériques etc.) 

- Les habitudes de vie et de consommation (ex : consommation alimentaire, budget espace-
temps etc.) et les voies d’expositions spécifiques d’une population donnée (ex : les enfants 
en bas âge etc.). Elles peuvent être renseignées par des enquêtes auprès de la population 
d’intérêt (ex : étude de l’alimentation totale de l’ANSES, étude Elfe sur l’enfance etc.) 

La dose externe d’exposition se calcule ensuite par voie d’entrée dans l’organisme (ex : 

inhalation, orale et cutanée) comme le produit du niveau de contamination d’un milieu et de la 

durée et/ou fréquence de contact d’une population étudiée (liée(s) à ses caractéristiques 

d’habitudes de vie) avec ce milieu. Pour certains types de polluants, l’estimation de la quantité 

                                                 

5 Commission Européenne 1994 Règlement (CE) n° 1488/94. 
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de matière d’un contaminant au sein d’un milieu environnemental fait appel à des modèles 

complexes couvrant plusieurs disciplines scientifiques. Par exemple, les modèles de dispersion 

servant à calculer les niveaux de pollution atmosphérique font appel à la physico-chimie des 

particules comme à la modélisation mathématique de la météorologie ou du trafic routier 

(Vienneau et al., 2009). 

Les incertitudes de mesures de l’exposition aux polluants environnementaux par approche 

bottom-up peuvent être importantes, notamment si elles sont de nature rétrospective ou encore 

en raison d’un manque d’information de la part des industriels quant aux sources de 

contamination (ex : sur la teneur exacte de certaines substances dans les produits manufacturés, 

inventaire d’utilisation des pesticides par parcelles, etc.). Par ailleurs, il sera d’autant plus 

simple d’estimer un niveau d’exposition pour un contaminant à partir de données de 

consommation, à mesure qu’il sera spécifique d’un produit donné (ex : tabac). Aussi, la 

présence ubiquitaire de certains contaminants dans les biens de consommations et les milieux 

environnementaux, ainsi que leur potentiel de dispersion parfois important (Hageman et al., 

2015), participent à la difficulté de construction des niveaux d’expositions. 

Pour compléter ces mesures de doses externes, les investigateurs pourront également 

s’appuyer sur des dispositifs de dosimétrie personnelle. Cette approche offre une garantie 

théorique de tenir compte de l’ensemble des sources dans le milieu surveillé pendant le temps 

de mesure, mais ne permet pas de les différencier (Slama, 2017b).  

Caractérisation du risque 

La démarche de caractérisation du risque recommandée par les agences établit le calcul du 

risque encouru par une population lorsque pour un polluant donné, une information 

toxicologique fiable (i.e., une VTR) et la quantification des expositions (mesurée selon une 

méthode analytique à développer) sont disponibles (InVS/Afsset, 2007). Cette étape s’appuie 

sur des indicateurs de risque qui expriment semi-quantitativement ou quantitativement les 

risques encourus par une population du fait de la contamination des milieux d’exposition : les 

quotients de danger pour les substances à effets à seuil, et les excès de risque individuels pour 

des substances à effets sans seuil. Ils sont calculés pour chaque voie, chaque effet et chaque 

sous-population identifiée à partir des expositions et de VTR (Brochot, 2018). D’autres 

indicateurs sont plus rarement calculés à partir de ceux-ci tels que le pourcentage de la 

population dont le quotient de danger ou l’excès de risque individuel dépasse le seuil 

conventionnel (i.e., l’ampleur de la population concernée) ou encore, seulement dans le cas des 
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substances sans seuil, l’excès d’impact sanitaire (i.e., nombre d’excès de cas attendus dans la 

population exposée) (InVS/Afsset, 2007).  

Une action de santé publique pourra être mise en place via un processus de gestion de risque 

si un indicateur de risque dépasse une valeur définie en amont.  

Gestion de risques 

La gestion de risques constitue le volet décisionnel de la santé environnementale. Elle est 

menée par différents acteurs (ex : agence sanitaire, pouvoirs publics, organismes 

internationaux, etc.) et consiste à élaborer des règles quant à l’encadrement de l’exposition des 

populations aux substances chimiques. Cette étape ne peut avoir lieu sans que des informations 

sur les risques et bénéfices, liées à une substance ou une pratique, ne soient fournies aux 

décideurs. Ces informations sont issues de l’étape d’évaluation de risque qui la précède. En 

pratique, les décideurs tiennent également compte des contraintes légales et du coup social et 

économique de la mise en œuvre de potentielles mesures.  

La gestion des risques en santé environnementale intervient souvent de manière réactionnelle, 

c’est-à-dire consécutivement à l’identification d’un problème de santé préexistant dans une 

population et lié à l’exposition à une substance (ex : interdiction de l’usage du plomb dans 

l’essence, normes sur la qualité de l’air, etc.). Différentes modalités d’intervention sont 

possibles qui dépendent à la fois de l’objectif visé et du niveau auquel elle a lieu dans la chaîne 

allant de la source d’un facteur aux individus malades (Slama, 2017c).  

L’objectif d’une mesure peut se traduire par le cadrage d’un risque acceptable pour la société. 

Par exemple, si une substance est connue ou fortement suspectée d’exercer des effets à doses 

très faibles annihilant la potentialité d’existence d’un seuil sans effets (ex : cancérogènes, 

perturbateurs endocriniens), qu’elle est persistante dans les milieux et les organismes (ex : 

polluants organiques persistants) ou que la complexité et le coût des études capable d’identifier 

un seuil sans effets avec une précision suffisante seraient trop élevés, alors cela justifie une 

politique du risque zéro via l’interdiction de la production ou de la vente d’une substance (ou 

son utilisation dans un cadre très contrôlé). Ce type de gestion de risque basée sur le danger est 

souvent accompagnée de la mise sur le marché de substances alternatives (ex : les 

organophosphorés qui ont « remplacé » les organochlorés). A l’inverse, pour les substances 

avec effets à seuils, les approches de gestion sont basées sur la maitrise des risques pour les 

populations (ex : usage domestique d’insecticides, résidus de pesticides dans l’alimentation, 

dans l’air intérieur etc.). Il convient alors de mettre en place des actions visant à ce que le niveau 
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d’exposition d’une population ne dépasse pas une dose limite qui aura été préalablement définie 

lors de l’étape d’évaluation des risques. Les indicateurs de risques servent d’outils pour 

déterminer si les niveaux de risques sont supérieurs ou non à la limite d’acceptabilité. Aussi, 

des normes peuvent encadrer l’usage d’une substance afin de protéger les travailleurs exposés 

(ex : épandage des pesticides).  

Une intervention de gestion de risque peut survenir à différents niveaux quel que soit le degré 

de risque jugé acceptable (Slama, 2017c). Par exemple, il peut s’agir de la promotion de 

comportements individuels (ex : consommation de poissons gras), de l’interdiction d’exploiter 

un site pollué, de protéger des nuisances (ex : maîtrise de la gestion des déchets industriels) ou 

encore d’agir directement sur la source de pollution (ex : interdiction de la production d’une 

substance).  

Jusqu’à récemment, les études portant sur la santé environnementale ont évalué les 

expositions pour un seul (ou un faible nombre) d’agent(s) à un instant quelconque de la vie 

adulte (Siroux et al., 2016). De plus, les analyses statistiques conduites pour mettre en évidence 

des facteurs de risques environnementaux utilisent traditionnellement une approche 

individuelle appelée « une exposition – un effet sur la santé » (Vrijheid, 2014). En conséquence, 

ce type de méthodologies classiques peuvent ne pas couvrir une fenêtre d'exposition au cours 

de la vie pendant laquelle le risque serait le plus élevé (Cohn et al., 2015) ou sont incapables de 

rendre compte d’effets synergiques entre plusieurs contaminants. Aujourd’hui, les réflexions et 

les travaux s’intensifient pour dépasser ces limites par la promotion d’une vision intégrative de 

l’étude des influences de l’environnement sur la santé humaine. 
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L’exposome 

Le concept d’exposome a été introduit en 2005 dans le champ de la recherche en 

épidémiologie par le Pr Wild pour stimuler les travaux sur les déterminants environnementaux 

des pathologies humaines chroniques chez l’homme (ex : cancer, diabète, maladies 

cardiovasculaires etc.), par opposition aux déterminants génétiques (i.e., le génome) (Wild, 

2005). La part attribuable aux facteurs environnementaux dans l’étiologie des maladies 

chroniques dans le monde est mal connue, en partie à cause de l’imprécision sur la mesure des 

expositions qui sont de nature extrêmement variées, changeantes et complexes (Quindroit et al., 

2016). Néanmoins les estimations indiquent une contribution des facteurs environnementaux 

de l’ordre de plusieurs dizaines de pourcents (Lim et al., 2012; Quindroit et al., 2016). De plus, 

des études ont montré que la contribution des facteurs génétiques dans la variabilité du risque 

de survenue des maladies chroniques est loin d’être majoritaire (Locke et al., 2015; Portelli et 

al., 2015). Le concept d’exposome a donc été développé pour attirer l’attention sur le besoin de 

disposer d’informations plus complètes et de meilleure qualité quant aux expositions 

environnementales (Vrijheid, 2014). En France, cette notion est inscrite dans la réglementation 

comme élément structurant des politiques de santé dans l’article 1er de la loi de modernisation 

du système de santé6. 

L’exposome est défini comme « l’ensemble des expositions à des facteurs non génétiques 

favorisant l’apparition de maladies chroniques, auxquelles un individu est soumis de sa 

conception in utero à sa mort » (Institut national de l’environnement industriel et des risques, 

2019). Pour préciser cette notion, les expositions sont décrites suivant trois catégories 

interconnectées (Vrijheid, 2014). La première catégorie correspond à l’environnement général 

externe. Elle inclut les facteurs tels que l’environnement urbain, le climat, le capital social, le 

stress etc. La deuxième catégorie se réfère à l’environnement spécifique externe et englobe les 

facteurs comme l’exposition aux contaminants, le régime alimentaire, l’activité physique ou la 

consommation de tabac etc. Enfin, la troisième catégorie se rapporte à l’environnement interne 

et contient les facteurs biologiques internes à l’instar des facteurs métaboliques, la flore 

intestinale ou encore le stress oxydatif etc. (i.e., les manifestations biologiques / toxicologiques 

dans le corps).  

                                                 

6 Loi 2016-41 du 26 janvier 2016. 
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Renseigner l’exposome complet d’un individu est une tâche irréaliste en raison de la 

complexité des données à collecter sur une vie entière. Effectivement, il serait impossible de 

mesurer les expositions spécifiques dont on n’aurait pas connaissance ou pour lesquelles aucune 

méthode analytique n’est disponible ou suffisamment sensible (Quindroit et al., 2016). En 

pratique, la distinction faite sur l’exposome externe en deux catégories tient à l’échelle des 

mesures d’expositions (Vrijheid et al., 2014). Les mesures portant sur la partie spécifique sont 

traditionnellement réalisées à l’échelle individuelle (ex : consommation de tabac, expositions 

aux contaminants etc.) tandis que celles portant sur la partie générale de l’exposome externe 

sont plus souvent réalisées à l’échelle communautaire (ex : environnement urbain, bruit, 

pollution de l’air etc.). Opérationnellement, les deux approches de mesure des expositions 

précédemment présentées dans le paragraphe Caractérisation de l’exposition sont ici 

applicables (Rappaport, 2011). La mise en œuvre de l’approche bottom-up est fastidieuse 

puisqu’elle mobilise de nombreuses ressources sans garantir de ne pas manquer certaines 

sources d’exposition (Quindroit et al., 2016) et l’approche top-down quant à elle ne permet pas 

d’identifier les sources d’exposition. La combinaison de ces deux types d’approches peut 

améliorer l’étude de l’exposome externe spécifique (ex : vérification des données issues d’un 

questionnaire par des mesures de concentrations sanguines pour un contaminant), notamment 

par un travail de modélisation mathématique. Par exemple, les modèles de pharmacocinétique 

peuvent faire un lien entre les données externes et les concentrations internes mesurées. Parmi 

eux, les modèles à base physiologique présentent la capacité de pouvoir d’agréger plusieurs 

voies d’expositions (Quindroit et al., 2016). En parallèle, l’utilisation de capteurs individuels 

(ex : objets connectés, dosimètres personnel, photos etc.) et de modèles environnementaux 

basés sur les systèmes d'information géographique se développe pour mesurer des facteurs 

individuels (ex : alimentation, position, activité physique etc.) et communautaire (ex : pollution 

atmosphérique, bruit etc.). Enfin, la caractérisation de l’exposome interne est réalisée par des 

techniques à haut-débit dites « -omiques » (Maitre et al., 2018) qui permettent de déterminer 

des profils phénotypiques signatures de certaines expositions à différentes échelles biologiques 

(ex : protéome, méthylome, métabolome etc.). 

La difficulté à mesurer les expositions dans une telle dimension pose également un défi 

statistique quant à l’étude des associations entre les expositions et les effets sanitaires (Siroux 

et al., 2016). Certains auteurs ont notamment montré l’existence de structures de corrélations 

entre des indicateurs d’un même type d’exposition interférant avec la mise en évidence de 

possibles liens causaux (Patel and Ioannidis, 2014; Robinson et al., 2015). Ainsi, l’étude des 
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liens entre l’exposome et la santé suivant des méthodes statistiques inspirées de celles utilisées 

en génomique peut conduire à un taux important de faux positif (Agier Lydiane et al., 2016). 

Plusieurs approches ont été proposées pour faire face à ce problème (Chadeau-Hyam et al., 

2013; Lenters et al., 2015).   

L’introduction de ce concept global des expositions et des risques favorise une mobilisation 

transversale de la communauté scientifique par l’échange entre différentes disciplines telles que 

la biologie fondamentale, la toxicologie, l’épidémiologie, la sociologie, l’écologie, l’expologie 

etc. Plusieurs projets collaboratifs ont été montés pour tenter d’intégrer la dimension 

multidisciplinaire de l’exposome (ex : les projets Heals, EXPOsOMICS, Hercules etc.) 

(Niedzwiecki and Miller, 2019; Vineis et al., 2017).  

A l’inverse du génome qui est statique, l’exposome revêt un aspect dynamique puisqu’il 

intègre l’ensemble des expositions au cours de la vie. Les expositions sont transitoires et 

peuvent intervenir à certaines périodes de l’existence. Il implique donc de prendre en compte 

les changements d'exposition au fil du temps (Siroux et al., 2016). Certaines fenêtres 

d’exposition telles que la grossesse, la vie prénatale, la petite enfance, la puberté ou les années 

de reproduction ont été identifiées comme étant des périodes de sensibilité particulières 

(Heindel and Vandenberg, 2015). S’agissant des substances chimiques, une exposition à une 

dose donnée pourra produire des effets sur la santé différents selon qu’elle intervienne ou non 

durant l’une de ces périodes de sensibilité telles que la genèse ou la maturation d’un organe 

(Bourguignon et al., 2018; Rice D and Barone S, 2000). Une des stratégies de la caractérisation 

de l’exposome consiste notamment à cibler ces étapes clés de la vie dans le développement des 

pathologies (ex : le projet HELIX sur la caractérisation de l’exposome chez l’enfant depuis sa 

conception et les liens avec la santé). Cette approche a par exemple permis de mettre en 

évidence des liens entre des expositions prénatales et postnatales à des composés perfluorés et 

des phtalates avec des effets sur la santé respiratoire d’enfants âgés de 6 à 12 ans (Agier et al., 

2019), ou encore des liens entre des expositions prénatales en plomb et une réduction du poids 

de naissance (Agier et al., 2020). Ces travaux comme plusieurs autres suggèrent un impact de 

l’exposition intra-utérine sur la santé de l’enfant ou de l’adulte. Ils sont développés dans le 

cadre de l’hypothèse des origines développementales des maladies et de la santé (DOHaD). 

L’hypothèse des origines développementales des maladies et de la santé (DOHaD) 

Parmi les composantes de la santé périnatale, l’étude des questions liées aux contaminants 

chimiques prend actuellement de l’ampleur dans les pays industrialisés. Les xénobiotiques 

auxquels une femme est exposée durant mais aussi avant une grossesse, sont souvent capables 
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d’atteindre les espaces placentaire et embryofœtal durant la grossesse (Rager et al., 2020). Les 

connaissances physiopathologiques et pharmacologiques ont conduit au glissement de la notion 

de « barrière » placentaire vers celle de « zone d’échanges » entre la mère et le fœtus. De 

nombreuses catastrophes sanitaires ont démontré qu’un facteur chimique externe est capable 

d’influencer les issues de grossesse. Parmi les exemples connus, on peut citer 

l’embryofœtopathie au valproate (Espinasse et al., 1996), le syndrome d’alcoolisation fœtale 

(Spohr and Steinhausen, 2008) ou encore la maladie de Minamata consécutive d’une pollution 

aux composés de mercure (Ekino et al., 2007).  

L’agence de protection de l’environnement américaine définit en 1991 la toxicité 

développementale comme : « Des effets néfastes sur l’organisme en développement qui peuvent 

résulter d’une exposition antérieure à la conception (quel que soit le parent), pendant le 

développement prénatal, ou postnatal jusqu’à la maturation sexuelle. Les altérations 

développementales peuvent être détectées à n’importe quel moment de la vie entière de 

l’organisme. Les manifestations majeures de la toxicité développementale incluent la mort de 

l’organisme en développement (prénatale ou postnatale), des anomalies structurelles (incluant 

les défauts à la naissance ou la tératogénicité), une croissance altérée, et des déficiences 

fonctionnelles (par ex. neurologiques, pulmonaires, cardiovasculaires, rénales) ». 

Historiquement, la première alerte a porté sur un composé tératogène : le thalidomide prescrit 

comme antiémétique aux femmes enceintes à la fin des années 50 (Eléfant et al., 2020). Ce type 

de composé est capable d’augmenter la fréquence globale des malformations (ou d’un type 

particulier de malformation) dans la population générale. Concernant les effets de l’exposition 

aux contaminants environnementaux sur le déroulement et les issues de grossesse, une méta-

analyse conduite en 2013 hiérarchise les études épidémiologiques par niveau de preuve 

d’impact sanitaire, selon leurs qualités méthodologiques et leurs cohérences avec les données 

de l’expérimentation animale (Slama and Cordier, 2013). Cette étude rapporte que « le niveau 

de preuve le plus élevé concerne le tabagisme passif (effet sur la croissance fœtale), le plomb 

(hypertension gravidique, mortalité intra-utérine, croissance fœtale), certains 

polychlorobiphényles (PCB, sur le poids de naissance), et, moins nettement, les polluants 

atmosphériques (effet sur la croissance fœtale, voire le risque de naissance prématurée) ». 

Dans cette partie, nous avons abordé jusqu’ici des événements de santé d’ordre apparents (ex : 

tératogénie, naissance prématurée, croissance fœtale etc.), car observables au moins à terme. 

De plus, en dehors des contaminants environnementaux (surtout pour les substances non 

persistantes), le défi de l’estimation de l’exposition reste « raisonnable » car ces évènements 
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peuvent être liés à un comportement spécifique (ex : tabagisme, alcool, stupéfiant etc.) ou une 

exposition aigüe (ex : médicament). Mais qu’en est-il de la question des effets à long terme 

consécutifs à des expositions intra-utérines à de faibles doses de contaminants présents dans 

l’environnement ? 

En effet, des travaux issus d’expérimentations animales et de cohortes épidémiologiques 

suggèrent que les expositions à des xénobiotiques survenant in utero (ex : phtalates, solvants 

organiques, composés perfluorés etc.) sont capables d’affecter la santé à long terme de l’enfant 

et de l’adulte (Lam et al., 2017; Navas-Acien et al., 2019; Nieuwenhuijsen et al., 2013; Ubags 

et al., 2020). Ce postulat appartient à l’hypothèse des origines développementales de la santé et 

des maladies. Cette dernière est d’abord née de la constatation qu’un faible poids à la naissance 

(inférieur à 2,5 kg) augmente le risque de survenue de cardiopathies ischémiques à l’âge adulte 

(Barker and Osmond, 1986). Le poids de naissance serait donc un indice de la survenue d’une 

atteinte cardiovasculaire future. L’équipe de Barker fait l’hypothèse qu’une sous-nutrition 

durant la vie fœtale « programme » un accroissement du risque d’apparition de maladies cardio-

vasculaires et métaboliques. Par la suite, de nouvelles études, basées sur des cohortes 

construites consécutivement à des épisodes de famines prolongées (ex : famine hollandaise 

durant la Seconde Guerre Mondiale, grande famine de Chine), vont apporter des preuves sur un 

lien de causalité entre nutritions maternelle et fœtale et la santé de la progéniture. Ces études 

démontrent des liens existants entre l’environnement pré et post-natal avec le développement 

de pathologies cardiovasculaires, d’intolérance au glucose, de résistance à l’insuline, de diabète 

de type-2 ou encore d’obésité (Painter et al., 2005; Portrait et al., 2011; Roseboom et al., 2001). 

L’altération des conditions dans lesquelles le fœtus se développe programme une réponse 

adaptative fœtale (Figure II-4) qui se traduit par un phénotype « économe » visant la survie 

immédiate (ex : développement d’un organe au détriment des autres). Cependant, ce phénotype 

cause des altérations durables des structures et des fonctions des tissus susceptibles de favoriser 

le développement de pathologies à l’âge adulte (Hales and Barker, 1992). Le contrôle 

épigénétique de régions promotrices de l’ADN, ou directement de gènes spécifiques, est l’un 

des mécanismes supposés de l’établissement d’un tel phénotype (Hanson and Gluckman, 2008).  
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Figure II-4 : Origines développementales de la santé 
 Les adaptations du fœtus consécutives aux facteurs de stress environnementaux favorisent 
la survie à court terme mais peuvent conduire au développement d’un phénotype adulte 

potentiellement pathologique. Adapté de Valentino. (2016). 

Au même titre que l’aspect nutritionnel intra-utérin évoqué ci-dessus, de nombreuses études 

épidémiologiques rapportent un lien entre l’exposition à certains xénobiotiques et des 

altérations de la santé humaine. On peut citer ici, de façon non exhaustive, quelques exemples 

portant sur la reproduction, le neurodéveloppement, ou encore le système immunitaire. 

Concernant l’impact sur la reproduction, plusieurs études ont par exemple mis en évidence que 

l’exposition aux phtalates (composés non persistants utilisés comme plastifiants) pendant la vie 

intra-utérine était liée à une diminution de la distance ano-génitale chez les garçons (Bornehag 

et al., 2015; Swan et al., 2015), facteur de risque d’une diminution de la fertilité (Mendiola et 

al., 2015), ainsi qu’à une augmentation de l’incidence de garçons cryptorchides à partir de 

données issues de deux cohortes de mères exposées respectivement au phtalate de di-(2-

éthylhexyle) (mesures urinaires) (Swan, 2008) et au phtalate de diisononyle (concentrations 

mesurées dans le liquide amniotique) (Jensen et al., 2015). L’exposition durant la vie prénatale 

au di-n-butyle-phtalate, avec d’autres composés non persistants tels que le BPA ou le triclosan, 
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sont également suspectés d’être associés à des troubles du comportement des garçons entre 3 et 

5 ans (Philippat et al., 2017). Enfin, concernant les effets sur le système immunitaire, on peut 

citer l’exemple d’individus exposés prénatalement au diéthylstilbestrol, médicament contenant 

des œstrogènes de synthèse non stéroïdiens, dont les fonctions immunitaires de bases ne sont 

pas altérées mais qui semblent présenter une propension à développer des maladies auto-

immunes et d'autres maladies associées à des défauts de la régulation immunitaire (Giusti et al., 

1995). 

L’étude de l’impact de l’exposition aux xénobiotiques sur la santé humaine représente un défi 

méthodologique de grande ampleur. Ceci est d’autant plus vrai pour une catégorie particulière 

de substances : les perturbateurs endocriniens. Certaines de leurs caractéristiques de toxicité 

sont sources de complexité quant à l’évaluation de leur impact sur la santé jusqu’à remettre en 

cause les méthodes d’analyses toxicologiques et épidémiologiques classiques. Par exemple, les 

substances perturbatrices endocriniennes peuvent exercer leurs effets à très faible dose comme 

les hormones (Vandenberg, 2014) suivant des relations dose-réponse non monotones (Lagarde 

et al., 2015) ou également selon des effets cocktails (additifs, synergiques et antagonistes) 

consécutifs à des co-expositions (Mu and Leblanc, 2004). Les perturbateurs endocriniens 

peuvent encore exprimer des effets transgénérationnels comme ceux observées pour le 

diéthylstilbestrol (Kioumourtzoglou et al., 2018). Le Programme international sur la sécurité 

des substances chimiques (IPCS) de l’OMS a défini des points essentiels liés à l’étude de 

l’impact des perturbateurs endocriniens sur la programmation de la santé pendant la période 

prénatale (IPCS, 2002a):  

(1) L'exposition à l'âge adulte peut être compensée par des mécanismes homéostatiques 

normaux et peut donc ne pas entraîner d'effet significatif ou détectable. 

(2) Une exposition pendant la période de programmation du système endocrinien peut 

entraîner un changement permanent de fonction ou de sensibilité aux signaux inducteurs ou 

inhibiteurs. 

(3) L'exposition à un même niveau de signal endocrinien mais à différents stades de vie ou à 

différentes saisons peut produire des effets différents. 

(4) En raison de l’interconnexion des différents systèmes endocriniens, des effets peuvent se 

produire de manière imprévisible dans des systèmes endocriniens autres que le système qui 

devrait être affecté. Cela est vrai pour chacune des situations de (1) à (3) ci-dessus. 
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(5) Compte tenu de (4), il convient d'être très prudent lors de l'extrapolation des mesures in 

vitro de l'activité hormonale à la situation in vivo. 

Les perturbateurs endocriniens 

Définition 

Le concept de perturbateur endocrinien a été caractérisé selon plusieurs définitions. La 

première d’entre elle a été proposée en 1991 suite à la conférence de Wingspread (Markey et 

al., 2002) mais elle reste trop centrée sur la question de la reproduction. La définition la plus 

communément admise par la communauté scientifique a été énoncée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé en 2002 ainsi : 

« Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange de substances, qui altère les 

fonctions du système endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme 

intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-populations » (IPCS, 2002b). Un effet néfaste 

étant défini comme « une modification de la morphologie, de la physiologie, de la croissance, 

du développement, de la reproduction ou de la durée de vie d'un organisme, d'un système ou 

d'une (sous) population qui entraîne une altération de la capacité fonctionnelle, une altération 

de la capacité à compenser un stress supplémentaire ou une augmentation de la sensibilité à 

d'autres influences » (Demeinex and Slama, 2019). Outre l’aspect central des effets, cette 

définition intègre également la notion d’un mélange de substances en interaction. 

Selon l’Agence américaine de l’environnement (EPA) un perturbateur endocrinien est « un 

agent exogène qui interfère avec la production, la libération, le transport, le métabolisme, la 

liaison, l’action ou l’élimination des ligands naturels responsables du maintien de 

l’homéostasie et de la régulation du développement de l’organisme » (Kavlock R J et al., 1996). 

Cette définition mécanistique met en avant la variété des mécanismes de toxicité possibles d’un 

perturbateur endocrinien.  

Suite à une résolution du Parlement Européen datant de 1998, la Commission Européenne a 

défini des critères d’identification d’une substance PE dans le cadre de réglementations 

spécifiques aux produits de protections des plantes et aux biocides (Demeinex and Slama, 

2019). Cette définition de critères d’identification vise une application opérationnelle 

(recherche et mise en place de tests de criblage des PE) du concept de perturbation 

endocrinienne sur les substances fabriquées par l’homme et retrouvées dans l’environnement et 

les biens de consommations. L’Union Européenne reprend la définition de l’OMS à laquelle 

elle adjoint trois éléments supplémentaires : 
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- La substance a un mode d’action endocrinien (elle altère la ou les fonctions du système 
endocrinien), 

- Elle produit un effet négatif sur la santé, 
- L’effet indésirable est une conséquence du mode d’action endocrinien. 

Outre un délai non respecté par la Commission Européenne pour les énoncer, ces critères sont 

jugés exigeants par des groupes d’experts (Demeinex and Slama, 2019). Aussi, une des 

principale critique repose sur le fait de l’absence de catégorisation du niveau de preuve basé sur 

le modèle des monographies du Centre International de Recherche sur le Cancer pour les 

composés cancérogènes : avéré (1), probable (2A), possible (2B), inclassable (3) (Cogliano et 

al., 2011). Dans les conclusions d’un rapport publié en Juillet 2016 l’Anses recommande de 

distinguer les perturbateurs endocriniens en trois catégories : « avérés », « présumés » et « 

suspectés » (Anses, 2016). Ainsi, selon la réglementation européenne une substance 

appartenant au champ des produits de protection des plantes et des biocides est un PE de 

manière avérée ou ne l’est pas. 

Dimension du problème 

De nombreuses substances artificielles contenus dans des produits issus de l’industrie 

chimique ou dans des objets d’usage courant (ex : cosmétiques, textiles, médicaments, 

pesticides etc.) sont suspectées d’être perturbateur endocrinien. Ces substances peuvent 

également être présentes dans l’environnement quotidien par diffusion à partir de ces produits.  

Le rapport OMS-PNUE 2012 dresse une liste de 800 composés possédant des propriétés 

perturbatrices endocriniennes suspectées ou avérées (Bergman et al., 2013). Parmi ces 

composés on trouve certains pesticides (ex : éthylène thiourée, atrazine) utilisés en agriculture 

et des biocides à usage domestique ; certains retardateurs de flammes polybromés qui sont 

présents dans le mobilier et les composants électroniques ; des dérivés phénoliques (ex : 

parabènes, halogéno-phénols, bisphénols) qui se trouvent dans les contenants alimentaires, les 

tickets de caisses, les lentilles de contact ou les cosmétiques ; des phtalates retrouvés dans les 

jouets en plastiques, certains ustensiles de cuisine, des contenants alimentaires, des produits 

d’entretiens ou des vernis à ongles ; des alkylphénols présents dans les détergents, les lessives, 

lingettes jetables ou emballage plastique ; ou encore des produits de combustion incomplète 

(Tableau II-1). Cette liste non exhaustive met en avant la dimension quotidienne des expositions 

à ce type de composés dans le cadre d’un mode de vie occidental. 
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Tableau II-1 : Liste de perturbateurs endocriniens avérés ou suspectés groupés selon 
leur source et/ou leur caractéristique physicochimique 

 Adapté à partir de Bergman et al. (2013) 

Classification Exemple de perturbateurs endocriniens 

Composés persistants organiques 
PCB, HCB, PFOS, PBDE, Chlordane, 

DDT/DDE, Lindane, HBCDD, PFOA 

Plastifiants et additifs dans les biens 

courants 

Esters de phtalates (DEHP, BBP, DBP, 

DiNP etc.), Phosphate de triphényle, n-

butylbenzène 

Composés aromatiques polycycliques 
Benzo(a)pyrène, Benzo(a)anthracène, 

Pyrène, Anthracène 

Composés phénoliques halogénés 
Triclosan, 2,4-dichlorophénol, 

Pentachlorophénol, OH-PCB, OH-PBDE 

Composés phénoliques non halogénés 
Bisphénol A, Nonylphénol, Résorcinol, 

Bisphénol S, Bisphénol F 

Pesticides 
Atrazine, Malathion, Chlorpyrifos, 

Vinclozoline, Linuron 

Médicaments, facteurs de croissance et 

ingrédients de produits de soins personnels 

Diéthylstibestrol, Lévonogestrel, 

Fluoxetine, Parabènes, Siloxanes cycliques 

Métaux 
Arsenic, Cadmium, Mercure, Plomb, 

Méthyl-mercure 

Dans cette partie, nous avons abordé la question de l’émergence de nouveaux concepts pour 

l’évaluation du risque liés aux substances chimiques. Si la notion de dose a longtemps 

prédominé en toxicologie, ces nouveaux concepts tentent d’intégrer des degrés supérieurs de 

complexité supposés être plus en adéquation avec la réalité biologique. Cette complexité se 

transpose directement dans l’opérabilité de ces concepts en dépits de l’évolution des capacités 

techniques et des savoir-faire. Si l’exposome, la DOHaD ou les perturbateurs endocriniens nous 

invite à nous intéresser à des périodes de sensibilité aux contaminants telle que la vie prénatale, 

comment peut-on renseigner quantitativement les expositions au cours de celles-ci ? Dans la 

prochaine section, nous tenterons d’apporter des éléments de réponse quant aux expositions 

durant la vie intra-utérine.  
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Si l’on a vu que l’évaluation quantitative de risque sanitaire se basait essentiellement sur des 

mesures d’exposition externes faites à partir d’approches bottom-up (du fait que les indicateurs 

de risques sont le plus souvent calculés à partir de valeurs toxicologiques externes), il existe 

depuis quelques années une volonté internationale de travailler également à partir de dosimétrie 

interne (Brochot, 2018). Ceci est notamment dû au fait que la toxicité d’une substance dépend 

de la concentration de produit actif atteignant les cellules cibles (Bois, 1997). De plus, étant 

donné que les sources et les niveaux d'exposition changent avec le temps, travailler à partir 

d’indicateurs internes s’intègre plus facilement au cadre d’étude de l’exposome, notamment 

durant des périodes sensibles de la vie (Rappaport, 2011). 

Biosurveillance 

Généralités 

La biosurveillance est un dispositif qui permet d’évaluer l’exposition d’une population à des 

contaminants chimiques par la mesure d’indicateurs biologiques, ou biomarqueurs, dans les 

liquides et les tissus biologiques comme le sang, l’urine, les cheveux, la salive, les dents ou le 

lait maternel etc. (Dereumeaux et al., 2016b). Les dosages sont principalement réalisés selon 

des méthodes analytiques (chromatographie en phase gazeuse, en phase liquide, spectrométrie 

de masse etc.) ciblées sur les biomarqueurs d’intérêt. Un biomarqueur est défini comme : 

« toute substance, ou son métabolite, qui peut être dosé dans l’organisme et qui peut révéler 

l’existence d’expositions environnementales, d’effets précoces ou de pathologies proprement 

dites, ou encore d’une prédisposition génétique ». Dans le champ de la biosurveillance en santé 

environnementale, les biomarqueurs les plus utilisés sont ceux qui peuvent témoigner de 

« l’existence d’expositions environnementales » (Dereumeaux et al., 2016b). 

La surveillance des expositions est en adéquation avec la philosophie holistique du concept 

d’exposome car elle permet une mesure directe de l’exposition cumulée aux substances 

chimiques tout en agrégeant les différentes sources connues ou inconnues de contamination 

(ex : cosmétiques, poussières, eau de boisson, air intérieur etc.) et voies d’exposition 

(inhalation, orale ou transcutanée) (Rappaport, 2011). Elle complète les autres types d’outils de 

mesures de l’exposition indirects (questionnaires, matrices emploi-exposition etc.) ou externes 

(dosimètre individuel, mesure environnementale : air, eau, sols etc.). Les études de 

biosurveillance permettent de faire un suivi de nombreuses substances en simultané, parfois à 

faibles doses, autant dans un contexte d’exposition chimique consécutif à un accident industriel 

que dans un contexte non accidentel (contacts répétés avec une ou des substances). Ces études 
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peuvent également être centrées sur une sous-population selon un état physiologique particulier 

(ex : les femmes enceintes), une tranche d’âge spécifique (ex : les enfants en bas âge) ou un lieu 

géographique (ex : une population urbaine). Elles sont réalisées à l’échelle d’une région, d’un 

pays ou d’un espace géographique plus large. Les études de biosurveillance sont maintenant 

conduites dans de nombreuses régions du monde, e.g., en Europe, Asie, Australie, Afrique et 

en Amérique du Nord.  

Biomarqueurs d’exposition et pharmacocinétique 

Les biomarqueurs d’exposition à une substance ou famille chimique prennent généralement 

la forme de concentrations mesurées dans les différentes matrices biologiques (Brochot, 2018). 

Ils reflètent l’exposition interne, c’est-à-dire la part réelle de la dose ayant pénétrée dans 

l’organisme via les différentes voies d’exposition (Vermeulen et al., 2002). Dès lors qu’une 

substance pénètre au sein d’un organisme, tel que chez l’humain, celle-ci va subir un ensemble 

de processus qui vont déterminer son devenir au sein de celui-ci. L’étude de ces processus 

correspond à la pharmacocinétique d’un composé. Par exemple, le passage d’un composé parent 

du compartiment sanguin vers un tissu donné va dépendre de la capacité de l’organisme à l’y 

distribuer. Cette capacité découle de paramètres spécifiques de l’organisme (ex : flux sanguin 

afférent au tissu, composition du tissu etc.) et des propriétés spécifiques du composé (ex : pKa, 

lipophilie, liaison aux protéines tissulaires etc.). Par la même, les processus de métabolisme et 

d’excrétion (Figure II-5) régissent respectivement les quantités de métabolites formés au sein 

d’un organe donné et les quantités de composés parents ou de métabolites excrétés dans les 

différentes matrices biologiques (ex : sang, urine, lait maternel etc.). Ainsi, la mesure des 

biomarqueurs d’exposition est reliée à la pharmacocinétique des substances (Figure II-5).  

Cette relation implique que les natures de la matrice biologique prélevée et de la substance 

recherchée (i.e., composé parent, métabolite) vont varier selon le profil pharmacocinétique du 

composé parent. Si la demi-vie d’élimination (c’est-à-dire la durée nécessaire pour que la 

concentration maximale soit divisée de moitié) de ce dernier est faible (i.e., d’un ordre de 

grandeur d’échelle de temps en heures), le prélèvement de la matrice d’excrétion (ex : urine) 

sera favorisé par rapport au sang. De plus, si le composé parent non persistant est métabolisé, 

alors la mesure de biomarqueur d’exposition se fera à partir d’un métabolite final. A l’inverse, 

si la demi-vie d’élimination du composé parent est grande (i.e., d’un ordre de grandeur d’échelle 

de temps d’au moins plusieurs jours), le composé parent sera directement mesuré dans le sang.  
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Figure II-5 : Schéma des liens entre une dose d’exposition alimentaire et les substances 
retrouvées dans les différentes matrices biologiques tel que le sang, les urines, les fèces, 

le lait, les cheveux, les ongles via les processus pharmacocinétiques  
 (tiré de Brochot. (2018)) 

L’interprétation de la valeur du biomarqueur dépendra elle aussi directement de la persistance 

de la substance dans l’organisme (Brochot, 2018). Les mesures des concentrations de 

substances non-persistantes renseignent sur les expositions subies les plus récentes et ne 

donnent pas d’indications sur les expositions de longue durée (Calafat, 2016). Certains 

composés persistants, dont la demi-vie d’élimination est de l’ordre plusieurs années (ex : les 

polluants organiques persistants), ont la capacité de s’accumuler au sein des organismes. Cela 

tend à lisser les variations rapides de l’exposition au niveau des concentrations internes (Clewell 

et al., 2008). Les concentrations mesurées sont donc représentatives d’une exposition sur 

plusieurs mois ou années. 

Applications des études de biosurveillance dans l’étude des expositions 

Les études de biosurveillance présentent plusieurs intérêts en santé environnementale dans 

l’étude des expositions d’une population.  
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Si elles sont répétées au cours du temps, les études de biosurveillance offrent la possibilité 

d’investiguer les variations des niveaux d’imprégnation intra-population à différentes périodes. 

Par exemple, une étude de biosurveillance peut être conduite en amont puis en aval de la mise 

en application d’une mesure de santé publique, telle que l’interdiction ou la restriction d’usage 

d’une substance, afin d’en évaluer son impact (Castaño et al., 2019). De par leur caractère 

descriptif des doses internes d’une population au cours du temps, ces études représentent un 

outil dans l’appui aux décisions en matière de santé publique. Dans cette optique, l’initiative 

européenne Human Biomonitoring for Europe (HBM4EU) vise à déterminer la contribution des 

expositions chimique à l’exposome externe des citoyens européens et d’en faire le suivi pour 

mieux appréhender d’éventuels risques de contamination à long terme (Achille et al., 2020). 

Les membres de ce projet ont notamment écrit une lettre ouverte au vice-président de la 

Commission Européenne pour souligner le caractère stratégique de ce projet comme soutien 

aux politiques chimiques européennes vers un objectif de « zéro pollution »7. Ils invitent ainsi 

les décideurs à renforcer le développement des études de biosurveillance dans les pays 

européens pour une « gestion durable des produits chimiques ». La biosurveillance a déjà fait 

preuve de son potentiel d’influence sur l’action publique. Par exemple, la ville de New York a 

pris des mesures visant une réduction des expositions au mercure et aux pesticides suite à la 

mise en évidence par une étude de biosurveillance de sous-populations à risque (Kass, 2009). 

Ces mesures portaient par exemple sur l’interdiction de vente de crèmes contenant du mercure, 

des campagnes d’informations au public quant à la consommation de poissons gras ou encore 

la création d’unité d’inspection des ventes. 

Il est également possible de compléter les mesures biologiques par la récolte d’informations 

relatives aux caractéristiques individuelles des individus exposés (ex : état nutritionnel). 

L’étude de ces facteurs liés aux comportements (ex : hygiène personnelle), consommations (ex : 

tabagisme), activités ou à l’état de santé (ex : dermatose, insuffisance hépatique ou rénale, 

ostéoporose etc.) permet ensuite d’évaluer s’ils représentent des déterminants de l’exposition à 

une substance chimique donnée par des études d’association. Par exemple en France, les 

résultats de la cohorte Esteban ont indiqué qu’une augmentation de l’imprégnation des enfants 

en bisphénols S et F était liée à l’achat de poissons pré-emballés et le fait d’aérer moins 

régulièrement son logement (Balicco et al., 2019). Aussi, dès lors que les mesures sont 

                                                 

7 Open Letter: Human Biomonitoring as a tool to support Europe’s Chemical Strategy for Sustainability 
(21/08/20) 
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conduites à l’échelle d’un ensemble d’individus, les études de biosurveillance tiennent 

intrinsèquement compte des variabilités physiologiques interindividuelles. Puisque la 

physiologie d’un individu influence directement les processus pharmacocinétiques (ex : sur 

l’absorption, distribution, métabolisme et élimination d’une substance), ces variations auront 

une influence sur l’étendue des concentrations internes mesurées. 

Limites des études de biosurveillance 

Malgré leur intérêt potentiel dans de nombreuses applications, les études de biosurveillance 

présentent également quelques limites. La première d’entre-elle réside dans le fait qu’utilisé 

seule, ce type d’étude ne permet pas de renseigner directement sur le niveau de dose externe ni 

sur la contribution relative d’une source ou d’une voie d’exposition à un contaminant (Clewell 

et al., 2008). Lorsqu’ils sont associés à un scénario d’exposition, les modèles 

pharmacocinétiques sont utiles pour tenter de combler ces limites. Ils offrent la possibilité 

d’estimer une dose externe par dosimétrie inverse à partir de concentrations internes mesurées 

(Tohon et al., 2018). Par ailleurs, certains biomarqueurs ne sont pas exclusivement spécifiques 

d’un polluant. Par exemple, les processus biochimiques peuvent entraîner la formation de 

métabolites communs à deux (ou plus) composés parents issus d’une même famille chimique 

(Figure II-6). Il devient alors impossible de remonter avec certitude à la substance parente à 

laquelle un individu a été exposé sur la seule base de l’observation de la présence d’un 

métabolite urinaire. En effet, sans informations complémentaires, le cas d’une co-exposition 

aux différents composés parents ne peut être exclus. De nouveau, les modèles 

pharmacocinétiques peuvent aider à l’interprétation de ces données. Récemment, un modèle 

PBPK été utilisé pour caractériser le type de composé parents auxquels une population a été 

exposée à partir de mesures de biosurveillance faites sur des métabolites non spécifiques des 

pyréthrinoïdes (Quindroit et al., 2021). 
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Figure II-6 : Voies métaboliques spécifique et non spécifiques de substances 
pyréthrinoïdes 

Ces voies font  apparaître des métabolites communs dosés en biosurveillance (tiré de 
Willemin. (2014)) 

Une autre limite importante tient au niveau de variation intraindividuelle des concentrations 

internes mesurées pour les substances non persistantes. Ces variations sont consécutives de leur 

courte demi-vie plasmatique comme du caractère épisodique de certaines expositions externes. 

De plus, seulement quelques échantillons sont prélevés dans la plupart des études. De telles 

variations empêchent que les concentrations mesurées soient représentatives d’une exposition 

prolongée au cours du temps (Brunekreef et al., 1987). Une nouvelle approche basée sue la mise 

en commun d’échantillons urinaires issues d’un même individu peut contourner le problème 

d’une variabilité intra-individuelle trop élevée. Cette méthode permet d’estimer une valeur 

centrale qui sera représentative de l’exposition moyenne au cours de la fenêtre de temps 

nécessaire aux prélèvements répétés (Vernet et al., 2019). Le nombre d’échantillons dépend 

alors de la substance d’intérêt (i.e., du coefficient de corrélation intraclasse). Enfin, une 

alternative aux prélèvements urinaires consiste à utiliser une autre matrice biologique comme 

marqueur d’imprégnation à partir d’un unique échantillon (ex : cheveux).  

La biosurveillance n’est pas adaptée aux agents exerçant des effets locaux (irritants et 

allergiques) ou aigus consécutifs de pics d’exposition (Dereumeaux et al., 2016b). Aussi, dans 

le cas d’un composé naturellement présent dans l’organisme (ex : acétone, formaldéhyde, oxyde 

d’éthylène etc.), les études de biosurveillance ne permettent pas d’attribuer la part de 

concentration interne qui serait dû à une exposition externe (Clewell et al., 2008). 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 

 

30 

Imprégnations des femmes enceintes 

Présentation 

Du fait que la grossesse soit identifiée comme une période de sensibilité aux toxiques, 

plusieurs travaux ont mesuré l’imprégnation des femmes enceintes (Haug et al., 2018; 

Soechitram et al., 2004) ou des femmes en âge de procréer (De Felip et al., 2015) à divers 

contaminants environnementaux. Par exemple, dans le cadre de l’enquête nationale américaine 

sur l'examen de la santé et de la nutrition (i.e., National Health and Nutrition Examination 

Survey, NHANES), l’étude de l’imprégnation d’un échantillon de 54 femmes à 52 substances 

issues de diverses familles chimiques (ex : phtalates, composés aromatiques polycycliques, 

pesticides organochlorés etc.) a montré que l’ensemble des femmes étaient imprégnées d’au 

moins 25 substances (Woodruff Tracey J. et al., 2011). De plus, presque la totalité des femmes 

présentait au moins un composé issu de chacune des familles chimiques (Figure II-7). 

 

Figure II-7 : Nombre de substances détectées par classe chimique d’un sous-échantillon 
de femmes enceintes appartenant à la cohorte NHANES aux États-Unis en 2003-2004  

(n = 54). 
Chaque barre verticale représente une participante à l'étude. La hauteur par couleur 

représente le nombre de substances par famille chimique. (tiré de Woodruff Tracey J. et al., 
(2011)) 
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En France, le volet périnatal du programme national de biosurveillance, construit à partir d’un 

sous-échantillon femmes enceintes incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe, a montré 

que plusieurs substances de synthèse, dont le BPA, certains métabolites de phtalates, des 

pesticides (principalement des pyréthrinoïdes), des PCB, des dioxines et furanes, des 

retardateurs de flammes ainsi que des composés perfluorés ont été mesurés à des niveaux de 

concentrations quantifiables « chez près de la totalité des femmes enceintes » en 2011. 

Plusieurs types de matrices biologiques sont envisageables pour la mère comme pour le fœtus.  

Matrices biologiques maternelles 

Le sang et les urines maternelles constituent respectivement les matrices biologiques les plus 

utilisées dans la surveillance biologique des composés persistants (Choi et al., 2014; Guvenius 

et al., 2003) et des composés non-persistants (Casas et al., 2011; Katrine Tefre de Renzy-Martin 

et al., 2014). La mesure directe des composés parent n’est pas toujours possible pour ces 

derniers, et l’utilisation des métabolites urinaires comme biomarqueurs d’exposition est 

courant. Ces matrices, peu ou pas invasives, sont faciles à prélever à différents temps de 

gestation (ex : premier trimestre) comme à l’accouchement ou en période de postpartum. 

D’autres types de matrices existent, telles que les cheveux ou les ongles des femmes enceintes. 

Toutefois, des risques de contamination externe sont possibles (Achille et al., 2020). De plus, 

l’information portant sur l’accumulation potentielle des substances non persistantes au sein de 

ces matrices reste limitée (Vernet, 2018). Enfin, le placenta est une matrice d’intérêt certain 

dans l’étude du passage transplacentaire des xénobiotiques (Vizcaino et al., 2014). 

Matrices biologiques fœtales 

Le sang de cordon ombilical prélevé à terme est une matrice biologique classiquement utilisée 

pour représenter les expositions prénatales aux xénobiotiques (Antignac et al., 2009; Mazdai et 

al., 2003). Toutefois, cette matrice ne reflète pas les expositions chroniques aux substances non-

persistantes subies avant la naissance (Johns et al., 2015). 

Le liquide amniotique présente l’intérêt d’être en contact direct du fœtus. Cependant, l’accès 

à cette matrice en cours de grossesse requiert une méthode de prélèvement invasive (i.e., une 

amniocentèse) non sans risque quant à l’issue de grossesse. De plus, le liquide amniotique est 

constamment renouvelé et les contaminants peuvent être rapidement épurés notamment par 

diffusion passive à travers le placenta (Seeds, 1980). Enfin, lorsqu’il est prélevé à terme le 

liquide amniotique peut être contaminé par d’autres éléments biologiques maternels (Wittassek 

et al., 2009). 
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Le méconium (i.e., excréments accumulés dans les intestins du fœtus et constituant les 

premières selles du nouveau-né) est une matrice représentative de l’exposition fœtale aux 

xénobiotiques depuis le troisième mois de grossesse jusqu’à la naissance (Berton et al., 2014). 

Aussi, cette matrice biologique est utile pour renseigner les expositions de composés persistants 

comme non-persistants (Meyer-Monath et al., 2015). Même si son recueil est facile et non 

invasif, certaines limites existent également. Par exemple, le méconium peut être indisponible 

au prélèvement s’il est évacué par le fœtus avant la naissance dans le liquide amniotique, ou 

bien il peut être contaminé par d’autres éléments biologiques (Vernet, 2018). 

Enfin, les cheveux et les ongles des nouveau-nés sont un type de matrice susceptibles de 

représenter les expositions chroniques fœtales (Alves et al., 2014; Appenzeller and Tsatsakis, 

2012). Mais, elles souffrent des mêmes limites citées chez la mère. 

Pharmacocinétique 

Généralités sur la pharmacocinétique 

La pharmacocinétique peut être décomposée en quatre étapes ADME : l’absorption dans le 

système sanguin, la distribution au sein des tissus et organes, le métabolisme qui assure la 

transformation d’une substance parente en métabolite(s), et l’excrétion soit la sortie du composé 

en dehors de l’organisme (Brochot et al., 2014). Les termes de pharmacocinétique et 

toxicocinétique sont interchangeables en fonction de si la substance étudiée est un médicament 

(à dose thérapeutique) ou un contaminant. Mais, puisque son usage est plus commun, nous 

utiliserons le terme de pharmacocinétique dans ce manuscrit.  

Quelle que soit sa nature, une molécule exogène ou endogène doit atteindre son site d’action 

pour exercer une activité toxicologique ou pharmacologique. Puisqu’elles sont extérieures à 

l’organisme, les substances exogènes, ou xénobiotiques, doivent d’abord pénétrer au sein de 

celui-ci. A l’exception du cas d’un effet localisé au niveau du site exposé (ex : irritation de la 

peau ou manifestation allergique locale), les xénobiotiques vont d’abord être absorbés dans la 

circulation sanguine. La quantité de xénobiotique qui atteindra la circulation sanguine dépendra 

de la dose, de la durée et de la fréquence des expositions, des propriétés physicochimiques des 

molécules (ex : pKa, lipophilie, vitesse de dissolution, solubilité, affinité aux membranes) et de 

la nature de leur mode de passage des membranes cellulaires (ex : diffusion passive, transport 

actif), ainsi que des capacités d’élimination des tissus traversés. L’absorption intervient selon 

plusieurs voies d’entrée : 
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- Voie orale : l’absorption a lieu depuis la lumière du tractus digestif et peut intervenir depuis la 
muqueuse buccale (voie sublinguale), stomacale ou intestinale (duodénum, jéjunum, iléon, 
gros intestin). Le mécanisme principal d’absorption est la diffusion passive. Il dépend des 
caractéristiques physicochimiques du xénobiotique (ionisation et lipophilie). Le pH des 
compartiments du tractus digestif est variable et influencera donc l’état d’ionisation d’un 
xénobiotique (le pH stomacal est plus faible que celui intestinal). L’absorption est 
généralement maximale au niveau de l’intestin grêle (surtout pour les bases faibles lipophiles) 
où la surface est augmentée par des villosités (ainsi que par les microvillosités des entérocytes) 
et où les vaisseaux sanguins sont abondants. Les entérocytes possèdent des enzymes capables 
de métaboliser les xénobiotiques qui pénètrent dans leur cytosol. Enfin, certaines substances 
peuvent être activement absorbées par des protéines transmembranaires spécialisées. A 
l’exception d’un passage par la voie sublinguale, un composé rejoint le foie via la veine porte 
où il peut subir un premier passage hépatique (si les enzymes spécifiques à son métabolisme 
sont localisées au niveau du foie), c’est-à-dire un autre processus de métabolisation. La part 
atteignant la circulation sanguine est appelée la fraction biodisponible. 

- Voie intrapulmonaire : l’absorption a lieu depuis le compartiment aérien et concerne des gaz, 
des produits volatils ou semi-volatils, des fumées, des aérosols et des particules en suspension. 
L’absorption dépend de la taille des particules. Seules celles dont le radius est faible peuvent 
atteindre les voies aériennes profondes. Ces particules sont alors rapidement absorbées par 
diffusion passive en raison d’une surface d’échange importante et d’un débit sanguin élevé. 
Les particules de tailles moyenne et importante se déposent dans les voies aériennes plus en 
amont (bronchioles, bronches, trachée, nasopharynx) où elles sont captées par les sécrétions 
muco-ciliaires avant d’être éliminées par la toux ou ingérées par voie orale. Certaines peuvent 
tout de même absorbées à travers l’épithélium pulmonaire. 

- Autres voies :  voie transdermique, oculaire et parentérale. 

La distribution d’une substance s’effectue depuis le compartiment sanguin vers les organes et 

tissus. Suivant ses caractéristiques physicochimiques, un xénobiotique pourra s’accumuler au 

sein des tissus jusque dans leurs composantes interstitielle ou intracellulaire, ou pourra résider 

essentiellement dans le compartiment sanguin. La distribution d’un xénobiotique peut engager 

différents types de processus allant d’une diffusion à travers des bicouches lipidiques au 

transport actif par l’intermédiaire de protéines transmembranaire spécifiques. Finalement, la 

distribution dépend de : 

- Le débit de perfusion des organes. Les organes profonds très vascularisés sont exposés à des 
quantités de matières par unité de temps plus importants que les organes périphériques. 

- La perméabilité membranaire. 
- La lipophilie. 
- L’état d’ionisation. 
- La liaison réversible aux protéines plasmatiques. L’albumine et l’alpha-1-glycoprotéine 

principalement assurent un rôle de stockage et de transport des xénobiotiques. Seule la 
fraction libre est disponible pour se distribuer au sein des organes. Les substances très 
lipophiles peuvent également être transportées par les lipides sanguins (ex : PCB). Enfin, les 
xénobiotiques peuvent également se distribuer au sein des cellules sanguines circulantes qui 
forment là encore un réservoir potentiel.   
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- L’affinité aux protéines tissulaires. Elle entraîne une distribution variable d’un xénobiotique 
entre les organes en fonction de leur composition. Aussi, les tissus qui concentrent les acides 
gras accumulent fortement les composés lipophiles. Ces substances peuvent être remobilisées 
dans le compartiment sanguin en cas de situations physiologiques particulières liées au 
métabolisme énergétique d’un individu.   

Le métabolisme des xénobiotiques correspond à un ensemble de processus biochimiques qui 

aboutissent à la biotransformation d’une molécule parent en métabolite(s) généralement plus 

polaire(s). Ces deniers, plus hydrosoluble(s) que le composé parent, sont alors éliminés plus 

facilement via les urines ou la bile. Ces processus peuvent détoxifier (le(s) métabolite(s) est/sont 

moins toxique(s)/actif(s) que le composé parent) une substance ou au contraire l’activer (le(s) 

métabolite(s) est/sont plus toxique(s)/actif(s) que le composé parent). Le site principal du 

métabolisme des xénobiotiques est le foie suivi dans une moindre mesure par les reins, les 

poumons ou les intestins (Anzenbacher and Anzenbacherová, 2001). 

Il existe essentiellement deux familles de biotransformations, les réactions de 

fonctionnalisation (oxydation aliphatique, N-oxydation, epoxydation etc.) de phase I et les 

réactions de conjugaison (glucuroconjugaison, sulfoconjugaison, glutathion conjugaison etc.) 

de phase II (Jancova et al., 2010). Les réactions de phase I sont généralement oxydatives et sont 

catalysées par les monooxygénases (ex : cytochrome P450) du réticulum endoplasmique et par 

les oxydoréductases mitochondriales. La centrifugation d’homogénat de tissu permet de 

recueillir la part microsomale des enzymes de phase I (monooxygénases) comme non-

microsomale (oxydoréductases). Les réactions de phase II peuvent avoir lieu à partir d’un 

composé parent ou d’un métabolite issu d’une réaction de fonctionnalisation. Les enzymes du 

métabolisme fonctionnent en relation avec des cofacteurs comme des ions métalliques ou des 

coenzymes tels que les groupements prosthétiques liés aux enzymes par des liaisons covalentes. 

Un composé parent peut subir plusieurs biotransformations en série et ainsi être métabolisé 

en différents métabolites. Une suite de réactions biochimiques s’appelle une voie métabolique. 

L’importance relative des voies métaboliques entre-elles est dépendante de facteurs 

physicochimiques, physiologiques et environnementaux. Les capacités enzymatiques sont sous 

contrôle génétique, entraînant ainsi des variations interindividuelles liées à un polymorphisme 

génétique. Par exemple au sein d’une population, il pourra exister des sous-groupes de 

métaboliseurs lents et de métaboliseurs rapides d’un même composé (ex : pour les réactions 

d’acétylation). L’activité des enzymes du métabolisme peut également être sous l’influence de 

xénobiotiques simultanément présent dans l’organisme qui exercent une induction ou une 
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inhibition. Enfin, l'activité enzymatique métabolique est également modulée selon l'origine 

ethnique, le sexe, l'âge et certains états physiopathologiques (Feghali et al., 2015). 

A la suite de l’ensemble de ces processus, les contaminants sont excrétés de l’organisme sous 

forme de composés parents ou de métabolites. Plusieurs voies participent à l’excrétion des 

substances telles que la voie rénale, la voie fécale ou la voie pulmonaire etc. 

- Excrétion rénale : Elle intègre différents processus physiologiques. Les formes libres des 
substances (c’est-à-dire non liées aux protéines plasmatiques) sont passivement filtrées par 
les glomérules rénaux à partir du sang artériolaire vers les urines primitives. Des phénomènes 
de sécrétion et de réabsorption interviennent le long des tubules rénaux entre le sang et les 
urines. La sécrétion intervient selon une diffusion passive ou selon un transport actif. Les 
substances liposolubles à caractère acide (non ionisées dans les urines) peuvent être 
complètement ou partiellement réabsorbées après la filtration glomérulaire. L’élimination 
rénale est la résultante de ces processus. 

- Excrétion fécale : Elle concerne les composés excrétés par la bile (substance parente comme 
métabolite) mais non réabsorbés ensuite. Certaines substances glucuroconjugués peuvent 
toutefois être métabolisées par la flore intestinale avant d’être réabsorbés dans le sang.  

- Excrétion pulmonaire : Elle implique un mécanisme de diffusion passive et concerne les 
substances volatiles. 

- Autres voies d’excrétion : La salive, la sueur, les larmes, le lait maternel et les phanères 
(cheveux, poils, ongles, dents) représentent d’autres voies d’élimination. 

Généralités sur la modélisation pharmacocinétique 

La modélisation PK correspond à la réalisation d’une analyse mathématique visant à estimer 

quantitativement des paramètres qui décrivent les processus pharmacocinétiques d’un 

xénobiotique à partir de son profil pharmacocinétique. Ce dernier correspond à l’évolution de 

la concentration d’un xénobiotique dans un fluide ou un tissu de l’organisme en fonction du 

temps (Figure II-8). 

 

Figure II-8 : Exemple d’un profil pharmacocinétique bicompartimental après une 
exposition orale à un xénobiotique 
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Les paramètres dépendent de la structure du modèle choisi pour décrire l’organisme. Les 

familles de paramètres à estimer peuvent être classés selon les types de processus présentés 

précédemment : 

Les paramètres d’absorption visent à décrire la quantité ainsi que la vitesse à laquelle un 

xénobiotique pénètre dans le système sanguin (ex : biodisponibilité, constante de vitesse etc.). 

Les paramètres de distribution renseignent sur l’importance de la dispersion d’un composé dans 

les tissus et organes (ex : volume de distribution, coefficient de partage etc.). Enfin, les 

paramètres d’élimination indiquent par quel processus majoritaire une substance est éliminée 

et à quelle quantité et vitesse cela intervient (ex : clairance, temps de demi-vie plasmatique 

etc.). Les paramètres comptant pour le métabolisme sont assimilés à cette dernière catégorie car 

il s’agit de processus qui font disparaître le composé parent de l’organisme (ex : clairance 

métabolique). 

Il existe différents types de modélisation pharmacocinétique répondant à des objectifs 

distincts. 

Les analyses non compartimentales (NCA) sont la forme la plus simple de traitements des 

données en pharmacocinétique. Elles sont réalisées en majeure partie par l’industrie 

pharmaceutique afin de décrire les valeurs de paramètres pharmacocinétiques d’une étude 

expérimentale préclinique ou clinique, c’est-à-dire une étude contrôlée en termes de dose 

administrée et de temps de prélèvement. Les résultats calculés sont purement descriptifs et 

permettent d’obtenir de premières informations sur la nature de la pharmacocinétique d’une 

substance (ex : ordre de la cinétique, linéarité de la pharmacocinétique en fonction de la dose, 

demi-vie d’élimination, concentration maximale, clairance totale etc.). L’exposition, ou aire 

sous la courbe (AUC), est traditionnellement calculée lors de cette étape par la méthode des 

trapèzes. Les NCA sont également utiles pour fournir des valeurs initiales aux paramètres lors 

des analyses compartimentales. 

L’approche de modélisation compartimentale correspond à une représentation simplifiée de 

l'organisme étudié selon des compartiments reliés entre-eux et par lesquels interviennent des 

transferts de matières selon des lois mathématiques d’action de masse. L’écriture mathématique 

du modèle est assurée par des équations différentielles, ou plus rarement par leurs solutions 

analytiques pour les modèles les plus simples.  

Classiquement, par analyse compartimentale individuelle (comme populationnelle), on fait 

référence à une méthode d’analyse a posteriori, c’est-à-dire que les paramètres 
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pharmacocinétiques sont estimés par régression non-linéaire à partir des données de 

concentrations observées à plusieurs temps par l’intermédiaire d’un algorithme. Pour une même 

molécule, l’estimation des paramètres pharmacocinétiques pourra donc être variable selon le 

jeu de données utilisé. La structure de ces modèles est choisie par une méthode dite 

« stepwise », ou pas-à-pas, par comparaison des résultats d’une fonction objective et de 

l’ajustement aux données après chaque type de paramétrage testé. La structure du « meilleur » 

modèle est ainsi conditionnée par les données observées. Ces modèles comprennent en général 

peu de compartiments qui n’ont pas de correspondance avec des parties identifiables de 

l’organisme (Figure II-9). L’approche compartimentale de population consiste à ajouter un 

modèle statistique pour décrire les variations de la valeur des paramètres dans la population 

étudiée sans augmenter le nombre de prélèvements nécessaire. Dans cette approche, le fait 

d’estimer en une seule étape des paramètres de structure (i.e., effets fixes) et des paramètres de 

variabilités interindividuelle et résiduelle (i.e., effets aléatoires) nécessitent d’utiliser des 

méthodes de régression non-linéaires à effets mixtes. 

 

Figure II-9 : Schéma d’un modèle pharmacocinétique bicompartimental 
Les paramètres du modèle sont la constante d’absorption (ka), la biodisponibilité (F), les 

volumes des compartiments central et périphérique (Vc et Vp), les constantes de transfert 
entre les deux compartiments (k12 et k21) et la constante d’élimination (ke). 

A l’inverse des modèles compartimentaux simples, les modèles PBPK sont initialement 

construits selon une approche a priori (Figure II-10). Un compartiment n’est plus défini grâce 

aux données observées, mais sera basé sur la représentation physiologique d’un organe, d’un 

groupe d’organes ou de tissus dont les comportements cinétiques seront similaires (Bois and 

Brochot, 2016). La structure globale qui lie les compartiments entre eux est basée sur l’anatomie 

(flux sanguins, flux lymphatiques, diffusion etc.). La modélisation PBPK se base également sur 

les connaissances des propriétés physico-chimiques des composés concernant leurs interactions 
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avec les tissus ainsi que sur la biochimie pour le métabolisme (Bois and Brochot, 2016). Un 

modèle sera alors capable de simuler un profil pharmacocinétique sans l’intermédiaire de 

données concentration-temps observées. Une fois qu’il est construit a priori, un ou plusieurs 

paramètres du modèle pourront tout de même être ajustés à partir de données expérimentales 

par des méthodes inférentielles de statistique bayésienne (Figure II-10).  

 

 

Figure II-10 : Comparaison des approches pharmacocinétiques a posteriori et a priori 
 (adapté de Chasseloup. (2017)) 

Modélisation pharmacocinétique à base physiologique 

Structure d’un modèle PBPK 

La structure d’un modèle PBPK représente l’anatomie d’un organisme entier selon une série 

de compartiments reliés entre eux par des flux. Chaque compartiment représente une structure 

anatomique définie (ex : organe, tissu ou groupes d’organes etc.) et les flux représentent le 

système circulatoire. Bien que la structure d’un modèle PBPK puisse être complexe, une 

approche parcimonieuse de la part du modélisateur n’invitera pas non plus à individualiser 

systématiquement chaque organe ou tissu. Des modèles aussi détaillés ne seraient pas utiles 

dans la plupart des cas et nécessiteraient un effort important de par la complexité de leur 

paramétrage (Bois, 1997). Ainsi, le corps est souvent représenté par un nombre réduit de 

compartiments homogènes (Figure II-11) ayant le même rapport entre perfusion sanguine et 
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volume (Fiserova-Bergerova, 1995), c’est-à-dire qu’on suppose que les organes et tissus réunis 

au sein d’un même compartiment vont avoir un comportement cinétique semblable, soit le 

même profil pharmacocinétique. A l’inverse, certaines situations justifient qu’un organe soit 

représenté par un compartiment individuel, s’il s’agit par exemple pour le xénobiotique 

considéré d’un site d’absorption, de stockage, de métabolisme, d’excrétion ou de toxicité (Bois 

and Paxman, 1992; Habka et al., 2010).  

 

Figure II-11 : Schéma d’un modèle pharmacocinétique à base physiologique à 7 
compartiments 

 
Mise en équation d’un modèle PBPK 

Une fois la structure choisie, le modèle se traduit en équations différentielles qui vont décrire 

la cinétique de la quantité d’un xénobiotique dans chaque compartiment.  

La modélisation de l’absorption repose sur la représentation structurelle du site 

d’administration et du paramétrage spécifique qui en découle. La complexité est variable d’un 

modèle à l’autre. Par exemple, dans le cas le plus simple, l’absorption par voie orale est 

paramétrée par une constante de vitesse d’ordre 1 entre l’intestin et le compartiment hépatique. 

Cette structure correspond aux hypothèses sous-jacentes d’un tractus gastro-intestinal modélisé 

par un compartiment homogène et d’une circulation porte hépatique intégrée au foie. Toujours 

dans le cadre de l’exemple de la voie orale, certains modèles décrivent des mécanismes plus 
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complexes qu’une simple absorption linéaire. Notamment, le modèle ACAT décompose le 

tractus gastro-intestinal par segments, et tient compte de processus physicochimiques (ex : 

vitesse de dissolution, solubilité etc.) et physiologiques (ex : transport actif, métabolisme, 

transit, etc.) avancés (Agoram et al., 2001). 

La distribution d'une substance dans un organe peut être limitée soit par sa perfusion sanguine, 

soit par sa perméabilité tissulaire (Figure II-12) (Gerlowski and Jain, 1983). Le premier cas 

suppose que la distribution est instantanée et uniforme dans le volume total du compartiment. 

Les échanges de produit entre le tissu et le sang sont basés sur l’hypothèse que sa concentration 

dans le sang veineux à la sortie du tissu est à l’équilibre avec celle dans le tissu. Ce type 

d’échange concerne en premier lieu les substances lipophiles de faible poids moléculaire et 

distribuée passivement. La forme de base de l’équation pour un compartiment dit « perfusion-

limité » est : 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑥𝑥 × (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 −
𝐶𝐶𝑥𝑥

𝑃𝑃𝑥𝑥:𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠
) 

où Qx est la quantité de produit dans le compartiment x ; Fx, le flux sanguin à travers le 

compartiment x ; Cart, la concentration de produit dans le sang artériel ; et Px:sang, le coefficient 

de partage entre le tissu x et le sang. Ce dernier paramètre est défini comme le rapport de la 

concentration dans le compartiment x sur celle du sang, à l’équilibre. Dans le cas d’une 

limitation par la diffusion, la distribution de la molécule est dépendante de la perméabilité de 

l’organe. Ce dernier est alors divisé en deux sous-compartiments qui correspondent à l’espace 

extracellulaire comptant pour la vascularisation du tissu et un espace tissulaire. Les équations 

générales de ces deux sous-compartiments sont : 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑥𝑥 × �𝐶𝐶𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 − 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥� − 𝐾𝐾𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥:𝑥𝑥 × (𝐶𝐶𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥 −
𝐶𝐶𝑥𝑥

𝑃𝑃𝑥𝑥:𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠
) 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑎𝑎

= 𝐾𝐾𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥:𝑥𝑥 × (𝐶𝐶𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠𝑠𝑠𝑥𝑥 −
𝐶𝐶𝑥𝑥

𝑃𝑃𝑥𝑥:𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠
) 

où Ksangx:x correspond au coefficient de diffusion du produit entre l’espace vasculaire du tissu 

et l’espace tissulaire profond. Ce paramètre peut être intégré sous la forme d’une clairance, du 

produit d’une perméabilité par la surface d’échange ou bien encore du produit d’une constante 

de premier ordre par le volume du tissu. L’échange entre les deux sous-compartiments peut 

également correspondre à un transport actif dont le mécanisme est saturable à doses élevées. 

Dans ce cas, le transfert pourra être paramétré par des paramètres michaeliens (Vmax 
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représentant la vitesse maximale de transport, Km représentant l’affinité entre le substrat et le 

transporteur).  

 

Figure II-12 : Représentation de la distribution d’un xénobiotique dans un organe à 
perfusion limitée (A) et un organe à diffusion limitée (B). 

 
Si un compartiment est un site d’excrétion ou de métabolisme, son équation de balance des 

masses intégrera la disparition d’une certaine quantité de substance en fonction du temps. Ce 

processus est caractérisé par la clairance de l’organe, soit sa capacité à épurer le sang d’une 

substance donnée par unité de temps (Wilkinson, 1987). Ces processus d’élimination d’une 

substance parente peuvent être paramétrés par une constante de premier ordre (qui sera 

multipliée à la quantité de matière dans le compartiment dans l’équation de masse balance) ou 

par une clairance (qui sera multipliée à la concentration dans le compartiment dans l’équation 

de masse balance).  

Concernant le métabolisme, lorsque la clairance est considérée indépendamment des facteurs 

physiologiques influant sur la clairance globale de l’organe (ex : perfusion sanguine), on parle 

de clairance intrinsèque. En cas de processus enzymatiques saturables, le modélisateur peut 

également employer des paramètres michaeliens. Ce type de paramétrage est fonction de la 

connaissance du mécanisme sous-jacent (ex : enzyme(s) impliquée(s), expression enzymatique 

au sein d’un organe, etc.) et de la disponibilité d’informations quantitatives (ex : fractions 

métaboliques, expérimentation in vitro : type cellulaire utilisé, etc.). 

De son côté, l’excrétion rénale pourra être décomposée en trois phases : la filtration 

glomérulaire, la réabsorption et la sécrétion tubulaire. Si ces deux dernières font intervenir des 

transporteurs actifs, le modélisateur pourra là encore utiliser des paramètres michaeliens.  

Enfin, la concentration dans le sang veineux correspond à la somme des concentrations de 

produit quittant chaque organe pondéré par le débit cardiaque (Fcar) : 

𝐶𝐶𝑣𝑣𝑣𝑣𝑠𝑠 = �𝐹𝐹𝑥𝑥𝐶𝐶𝑥𝑥  ×
1

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹
𝑥𝑥
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Paramétrisation du modèle 

Une fois les équations posées, il est nécessaire de renseigner des valeurs numériques aux 

paramètres afin de pouvoir réaliser des simulations. C’est ce qu’on appelle la phase de 

paramétrisation du modèle. Trois familles de paramètres peuvent être distinguées dans les 

modèles PBPK :  

- Les paramètres anatomiques et physiologiques qui sont indépendants du produit considéré : 
volumes des tissus et organes, flux sanguins, débit de filtration glomérulaire, taux de 
ventilation pulmonaire, temps de transits intestinaux, composition des tissus etc.  

- Les paramètres spécifiques du xénobiotique : constantes de diffusion, LogP, pKa, coefficients 
de partage etc. 

- Les paramètres relatifs aux expositions nécessaires à la conduite d’une simulation : doses, 
durées, fréquences d’expositions etc. 

Une méthode idéale consisterait à faire des mesures individu par individu de l’ensemble des 

paramètres anatomo-physiologiques intégrés au modèle. Cependant, seuls quelques paramètres 

démographiques sont typiquement mesurés dans une étude. Il s’agit souvent de la masse 

corporelle, de l’âge, du sexe et parfois de la taille. Le modélisateur pourra alors calculer des 

valeurs pour les paramètres physiologiques à partir de relations entre paramètres 

démographiques et physiologiques (Kuepfer et al., 2016). Par exemple, les volumes des organes 

et des tissus pourront être calculés en fonction du poids corporel mesuré dans une étude. Ces 

relations permettront de rendre compte des corrélations physiologiques entre les paramètres du 

modèle. D’autres références compilent des distributions de valeurs physiologiques standards 

telles que le débit cardiaque adulte par genre et par tranche d’âge (Valentin, 2002). A nouveau, 

le modélisateur pourra mettre à l’échelle les valeurs de paramètres physiologiques spécifiques 

à partir des valeurs standards (ex : les flux sanguins arrivant aux organes à partir du débit 

cardiaque). Enfin, les modèles simulant une partie ou l’ensemble de la vie utilisent des fonctions 

déterministes faisant varier les paramètres physiologiques suivant l’âge des individus 

(Beaudouin et al., 2010).  Les paramètres anatomophysiologiques dépendent également du sexe 

et de l’origine ethnique dans les modèles. 

La paramétrisation des paramètres spécifiques à un xénobiotique est plus complexe. Diverses 

approches sont possibles pour les estimer. En pratique, de nombreux critères vont influencer le 

choix du modélisateur parmi l’une d’entre elle (ex : considérations éthiques, financières ou 

techniques). D’un point de vue prédictif chacune présente des avantages et des inconvénients.  

Les expérimentations in vivo animales représentent le moyen le plus répandu pour caractériser 

la pharmacocinétique d’une substance chimique et y associer le développement d’un modèle 
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(Brochot, 2018). Les données animales intègrent l’ensemble des processus physiologiques 

influant sur la pharmacocinétique. Si l’homme est l’espèce d’intérêt, les estimations de 

paramètres à partir de données animales peuvent être transposables à l’aide de relations 

allométriques. Pour autant, les différences d’équipements enzymatiques ou la non-

correspondance anatomo-physiologique peuvent compliquer ces mises à l’échelles (Gillette, 

1971).  

Les modèles relation structure-propriété (QSPR) sont utiles pour prédire rapidement et à faible 

coût certains paramètres non observables. Ils englobent sous cette appellation diverses modèles 

statistiques de régression ou de classification corrélant la structure d’une molécule (ex : 

descripteurs topologiques, électroniques, géométriques etc.) à ses propriétés physicochimiques 

(Price and Krishnan, 2011). Un modèle sera développé à partir d’un groupe de substance pour 

lesquelles une propriété a été mesurée expérimentalement. Il pourra ensuite être utilisé pour 

prédire cette même propriété pour une nouvelle substance si elle appartient au domaine de 

validité du modèle. Dans le cadre de l’utilisation d’une valeur de paramètre estimée par QSPR 

dans un modèle PBPK, il faut par conséquent ne pas perdre de vue que la robustesse de 

l’estimation sera dépendante de la nature (i.e., la qualité) des données utilisées. Plusieurs 

modèles ont notamment été développés pour prédire l’affinité d’une molécule pour les tissus 

biologiques à partir de sa lipophilie et de la composition des tissus (Bessems et al., 2014). Pour 

d’autres applications en PBPK, la quantité de données nécessaires au développement des 

modèles QSPR peut réduire la possibilité de pouvoir y recourir.  

L’approche expérimentale in vitro offre la possibilité de se focaliser sur l’estimation d’un 

processus pharmacocinétique particulier. Il s’agit d’un ensemble de tests effectués sur des 

systèmes cellulaires (ex : cellules, fractions cellulaires, microcoupes de tissu) représentatifs 

d’une espèce d’intérêt (ex : on favorisera l’emploi de cellules humaines si l’espèce d’intérêt est 

l’homme). Cependant, ces systèmes simplifient la réalité biologique et les valeurs estimées sont 

hautement dépendantes de celui-ci. De nouvelles approches se développent pour tenter de 

pallier ces limites telles que l’utilisation de cellules non issues de souches cancéreuses (Huang 

et al., 2016), l’intégration de contraintes mécaniques (Estrada et al., 2011), ou encore le 

développement de systèmes microfluidiques (Wu et al., 2020). Il est également possible d’avoir 

recours à des organes isolés (Forestier et al., 2001). Certaines lignées cellulaires sont 

couramment utilisées dans l’estimation d’un processus pharmacocinétique. Par exemple, la 

lignée cellulaire CaCo-2 est utilisé pour prédire l’absorption intestinale car elle présente des 

similitudes morphologiques et fonctionnelles des entérocytes (Biganzoli et al., 1999). Les 
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hépatocytes ou fractions hépatocytaires sont largement utilisés dans l’estimation de clairance 

intrinsèque métabolique par la mesure de la déplétion d’un composé à partir du système in vitro 

(Jones and Houston, 2004).  

Lorsque des profils pharmacocinétiques sont disponibles, il devient possible d’estimer des 

paramètres pharmacocinétiques par ajustement d’un modèle aux données. Le modélisateur 

pourra estimer le(s) paramètre(s) inconnu(s) par ajustement visuel, c’est-à-dire qu’il lui/leur 

assignera une/des valeur(s) permettant une concordance entre les données temps-concentration 

observées et les prédictions du modèle (Brochot et al., 2014). Enfin, les modèles PBPK peuvent 

également être calibrés suivant une approche bayésienne. Elle consiste en une mise à jour des 

distributions de probabilités assignées aux paramètres a priori à partir des nouvelles données 

temps-concentration pour obtenir des distributions de probabilités a posteriori incluant 

l’information contenue dans les nouvelles données (Bois et al., 2010). 

Évaluation du modèle 

Une étape d’évaluation d’un modèle PBPK est nécessaire afin de démontrer objectivement sa 

fiabilité et sa pertinence en vue de son application (Brochot, 2018). Afin de promouvoir un 

cadre commun de développement des modèles et de faciliter leur usage, plusieurs travaux ont 

proposé des règles d’harmonisation ou de bonnes pratiques en évaluation de risque (Chiu et al., 

2007; IPCS, 2010; Loizou et al., 2008; McLanahan et al., 2012; Tan et al., 2020) et pour 

l’industrie pharmaceutique (EMA, 2018). Puisque les modèles PBPK sont complexes, la 

confiance attribuée à un travail de modélisation PBPK sera d’autant plus importante que la 

transparence sur le code (i.e., les équations mathématiques) et les sources de paramétrisation 

du modèle sera grande (Clewell et al., 2008).  

L’approche classique d’évaluation d’un modèle PBPK consiste d’abord à inspecter 

visuellement des graphiques de profils de temps concentrations prédits par le modèle 

superposés aux données observées (Chiu et al., 2007). Si possible, cette approche doit être 

appliquée sur plusieurs jeux de données dont les conditions empiriques sont différentes (ex : 

dose, voie d’administration etc.). Plus un profil prédit sera adéquat pour décrire les 

concentrations observées (i.e., forme du profil qui tient compte des pics et des variations de 

concentrations), plus la confiance attribuée à la structure du modèle ainsi qu’aux paramètres 

sera grande. Cependant, puisqu’elle implique de disposer de concentrations internes mesurées, 

cette approche est rarement applicable pour évaluer les prédictions au sein des tissus et des 

organes chez l’homme. Elle se limite souvent à l’évaluation des prédictions du modèle au 

niveau du compartiment sanguin. De la même manière, un modèle sera rarement évalué dans 
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sa globalité (ex : l’ensemble des voies d’administration peuvent être testées) en raison de la 

limite des données disponibles.  

Toutefois, l’étape d’évaluation ne se limite pas à la confrontation des prédictions d’un modèle 

aux observations. En effet, un modèle doit respecter une certaine cohérence avec la réalité 

biologique au niveau de sa structure (ex : la liaison des compartiments par les flux sanguins 

doit respecter l’anatomie de l’espèce représentée) et sur les valeurs implémentées pour les 

paramètres (ex : la valeur du paramètre de débit cardiaque ne peut dépasser l’ordre de grandeur 

des valeurs mesurées usuellement). Le modélisateur doit également s’assurer de la justesse des 

équations mathématiques, notamment par une étape de vérification de la bonne conservation 

des bilans massiques et des flux sanguins.  

Dans les modèles représentant un système biologique, les paramètres sont toujours estimés 

avec une variance associée qui peut être consécutive des variations naturelles et des erreurs de 

mesures ou de modélisation (Chiu et al., 2007). Ainsi, lorsqu’un modèle PBPK est comparé à 

différents jeux de données observés, une paramétrisation donnée du modèle pourra dans 

certains cas être difficilement capable de prédire correctement la variabilité sur les données. Par 

exemple, dans le cas où un modèle est construit pour une molécule dont une voie métabolique 

est saturable, le modèle devra être capable de reproduire la cinétique de celui-ci à faible et à 

forte doses. L’évaluation d’un modèle pourra alors être complété par des analyses statistiques 

plus complexes telles que les simulations de Monte-Carlo ou encore une analyse de sensibilité.  

Les analyses de sensibilité permettent de faire une évaluation de la manière dont les 

paramètres d'entrée influencent une sortie d’un modèle (Saltelli et al., 2008). Elles consistent 

en la détermination quantitative ou qualitative de la part de variance de la variable de sortie 

attribuée aux différents paramètres d'entrée (Campolongo and Saltelli, 1997; Patil and Frey, 

2004). Les analyses de sensibilité peuvent être de deux types : local et global. 

Les analyses locales permettent de comparer l’ampleur des changements d’une sortie d’un 

modèle consécutivement à la variation d’un paramètre d’entrée dans une gamme de fluctuation 

définie. Cette opération est répétée sur chaque paramètre d’entrée à tester alors que l’ensemble 

des autres paramètres d’entrée restent constants (via le calcul des dérivées partielles de la sortie 

en fonction de chaque paramètre). Les résultats sont fournis sous la forme de ratios de sensibilité 

(i.e., construit comme le ratio de la variation du paramètre de sortie sur celle du paramètre 

d’entrée) qui renseignent sur la relation des variabilités entre les paramètres considérés 

(Simmons et al., 2002). Par exemple, un ratio supérieur à 1 sera interprété comme une 
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amplification par le modèle de l’erreur d’un paramètre d’entrée sur la variable de sortie (Allen 

et al., 1996). Cependant les analyses de sensibilité locales ne tiennent pas compte des 

corrélations entre les paramètres et peuvent ainsi surestimer l’impact réel des changements dans 

les paramètres individuels. De plus, cette méthode suppose que le modèle soit linéaire et les 

résultats sont dépendants des valeurs nominales choisies. 

Une analyse de sensibilité globale est indépendante de la structure du modèle et présente 

l’avantage que les paramètres d’entrée varient simultanément. Elle se base sur la décomposition 

de la variance de la variable de sortie. Une analyse globale aboutit au calcul de deux indices : 

l'indice de premier ordre, ou effet principal, qui représente la contribution de la variance d'un 

paramètre à la variance totale de la sortie, et l'indice d'ordre total qui représente le résultat de 

l'effet principal du paramètre et de ses interactions avec les autres paramètres (Confalonieri et 

al., 2010). Deux paramètres sont considérés en interaction si l’effet total sur la sortie n’est pas 

égal à la somme de leurs effets de premier ordre. 

Prise en compte de la variabilité et de l’incertitude dans les modèles PBPK 

Les modèles PBPK sont classiquement paramétrés par des valeurs centrales. Afin de ne pas 

aboutir à des prédictions dont la précision serait abusive, le modélisateur doit faire l’étude de 

la dispersion autour de celles-ci. En effet, les modèles PBPK dépendent d’un grand nombre de 

paramètres physiologiques et biochimiques dont l’aléas va se transmettre aux estimations des 

doses tissulaires, et de là aux estimations de risque finales (Woodruff and Bois, 1993). Deux 

sources d’aléas sont concernées : la variabilité et l’incertitude. La première correspond à la 

variation naturelle autour d’un phénomène (ex : variation de la taille entre les individus, 

polymorphisme génétique, etc.). Elle est donc irréductible et inévitable. La seconde se réfère 

au degré de précision de la connaissance d’un phénomène (ex : des erreurs interférant sur une 

mesure du phénomène). Elle peut être réduite par de nouvelles expériences, par une meilleure 

compréhension biologique ou par de meilleurs modèles. Bien que l’incertitude et la variabilité 

soient différentes, leurs effets sont confondus ou peuvent s’aggraver (Bois et al., 2010). 

Les simulations de Monte-Carlo permettent de simuler la variabilité et l’incertitude autour des 

valeurs de paramètres afin de quantifier l’impact de leur propagation sur les sorties prédites 

(Huizer et al., 2012). L'hypothèse de base des simulations de Monte-Carlo est que le caractère 

aléatoire des variables d'état du modèle (ex : la quantité de substance dans le sang) est 

simplement dû au caractère aléatoire des valeurs des paramètres du modèle (Bois et al., 2010). 

En premier lieu, le modélisateur définit des distributions statistiques pour les paramètres 

supposés varier aléatoirement. Ensuite, les simulations Monte-Carlo consistent à l’exécution 
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itérative du modèle avec des valeurs d’entrée échantillonnées suivant les distributions définies 

a priori quant aux paramètres concernés.  

Cette approche stochastique de prédiction de la variabilité et de l’incertitude permet de 

raisonner à partir des sorties sous forme de distribution de cinétiques et ainsi d’explorer l’espace 

de comportement d’un modèle. Les modèles PBPK permettent alors de tenir compte de la 

dimension probabiliste dans la quantification de l’exposition pour les évaluations quantitatives 

des risques sanitaires. Par exemple, cette approche peut être mise en œuvre pour évaluer 

l’impact d’un niveau de variations observées concernant des paramètres dans une population 

sensible sur l’augmentation d’un risque lié à l’exposition à une substance (Clewell and 

Andersen, 1996), ou créer des populations virtuelles à partir de données démographiques (Ring 

et al., 2017). L’OMS recommande l’application des simulations de Monte-Carlo pour 

l’application de la modélisation PBPK dans le cadre de l’évaluation du risque (IPCS, 2010). 

Par ailleurs, le fait que l'incertitude soit toujours présente sur une mesure empêche une 

évaluation précise de la variabilité. Seule une approche a posteriori de prédictions de l’aléa sera 

capable de dissocier en partie l'incertitude de la variabilité (Bois et al., 2010). 

Si l’on s’est ici intéressé à la simulation de la variabilité et de l’incertitude autour des valeurs 

centrales des paramètres, les modèles PBPK sont également génériques dans le sens où les 

valeurs de paramètres spécifiques au système ou à la substance peuvent être changées 

(Dallmann et al., 2018). De nombreux modèles ont été construits pour des populations spéciales 

via l’intégration de valeurs de paramètres physiologiques spécifiques aux nouveau-nés 

(Michelet et al., 2017), aux enfants (Edginton and Ritter, 2009), aux personnes âgés (Schlender 

et al., 2016) ou aux individus souffrant d’une atteinte particulière (Li et al., 2012). Plus encore, 

les modèles pharmacocinétiques basés sur la physiologie de la femme enceinte et de son fœtus 

(pPBPK) permettent de simuler les expositions internes d’un xénobiotique dans différents 

organes au cours de la grossesse (Krishnan and Chebekoue, 2017). 

Processus pharmacocinétiques durant la grossesse 

Outre le développement de l’embryon puis du fœtus, la gestation est aussi une période 

d’évolution anatomique, physiologique et métabolique du corps maternel (Abduljalil et al., 

2012). Ces changements (Tableau II-2) impliquent de nombreux systèmes (ex : 

cardiovasculaire, endocrine, rénal, respiratoire etc.) et se produisent souvent dès le premier 

trimestre pour atteindre une phase stationnaire aux trimestres suivants (Gollen, 2015). Leurs 

mécanismes causaux sont mal connus, mais la plupart sont supposés être régulés par les 
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hormones de grossesse (Ke, 2013). Ces phénomènes peuvent modifier les processus 

pharmacocinétiques d’un xénobiotique et pourront donc avoir une influence non négligeable 

sur ses niveaux d’expositions internes chez la mère et le fœtus tout au long de la grossesse. 

Dans cette section nous présentons une série de ces changements suivant les processus 

pharmacocinétiques sur lesquels ils sont susceptibles d’avoir un impact. 

Tableau II-2 : Exemple de changements physiologiques qui affectent les processus 
pharmacocinétiques maternels pendant la grossesse 

Adapté de Kazma et al.,( 2020) 

Changement physiologique Conséquence sur la pharmacocinétique 
maternelle 

Nausée et vomissements Diminution de l’absorption par voie orale 
Diminution motilité intestinale Retard de l’absorption par voie orale 
Prise de poids corporel Augmentation du volume de distribution 

Croissance du volume de tissu adipeux Augmentation du volume de distribution des 
substances lipophiles 

Croissance du volume d’eau totale Augmentation du volume de distribution des 
substances hydrophiles 

Croissance du volume plasmatique Augmentation du volume de distribution 
Décroissance de la concentration d’albumine 

sérique 
Augmentation de la fraction libre des 
substances très liées 

Variations de l’activité des enzymes du foie Possible induction ou inhibition du 
métabolisme des xénobiotiques 

Croissance du flux sanguin rénal Augmentation de la clairance des substances 
inchangées 

Croissance du débit de filtration glomérulaire Augmentation de la clairance des substances 
inchangées 

 

Absorption 

Les affections dont la prévalence est augmentée durant la grossesse (ex : vomissement, 

constipation, augmentation du pH stomacal associé aux reflux gastro-œsophagien) peuvent 

diminuer l’absorption d’un xénobiotique par voie orale. Cela se traduit par une diminution de 

la concentration maximale, d’une augmentation du temps nécessaire à atteindre cette dernière 

et d’une diminution de l’exposition (Koren, 2011).  

Certains auteurs ne soutiennent pas l’hypothèse d’une modification de la motilité intestinale 

(Abduljalil et al., 2012) ou du pH gastrique (O’Sullivan and Bullingham, 1984) au cours de la 

grossesse. A l’inverse, d’autres ont observé une augmentation du temps de transit dans l’intestin 

grêle de 30%, 65% puis 80% respectivement au premier, second et troisième trimestres 

(Lawson et al., 1985) ainsi que d’une augmentation du pH gastrique consécutive d’une 
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diminution de la sécrétion acide (Feghali et al., 2015). La comparaison du temps du pic 

plasmatique observé entre des profils pharmacocinétiques de femmes enceintes et de femmes 

non-enceintes après administration orale suggère que la vitesse d’absorption n’est pas modifiée 

pour certaines substances ((Unadkat et al., 2007) pour l’indinavir ; (Hebert et al., 2008) pour 

midazolam et digoxine ; (Bryson et al., 2008) pour nelfinavir) alors qu’elle l’est dans d’autres 

cas (Best et al., 2006). Dans le cas où ces modifications de la physiologie gastrointestinale 

seraient avérées, elles seraient susceptibles d’altérer l’absorption orale des xénobiotiques. 

L’augmentation du pH gastrique modifierait l’état d’ionisation et la solubilité des acides 

(tendance vers un état ionisé) et des bases faibles (tendance vers un état neutre) (Feghali et al., 

2015), tandis que la diminution de la motilité intestinale augmenterait le temps de résidence 

dans le tractus gastrointestinal d’une substance. Consécutivement, la biodisponibilité d’une 

substance lentement absorbée serait augmentée, alors que le pic plasmatique d’une substance 

rapidement absorbée serait plus faible en comparaison d’une femme non-enceinte (Gollen, 

2015). D’autre part, la biodisponibilité orale peut être modifiée par l’induction ou l’inhibition 

des mécanismes actifs (transport et métabolisme) pré-systémique au niveau des entérocytes ou 

du foie, induisant une variation du niveau des concentrations maximales (Ke et al., 2012). 

L’absorption par voie respiratoire est également impactée durant la gestation. Les 

xénobiotiques inhalés ont une vitesse d’absorption accrue à travers les alvéoles due à 

l’augmentation conjointe du débit cardiaque et du volume respiratoire courant (Dawes and 

Chowienczyk, 2001). De plus, il est possible que l’augmentation du débit cardiaque puisse 

augmenter l’absorption par voie transdermique de par un accroissement du flux sanguin de la 

peau. 

Distribution 

L’augmentation de près de 45% du volume d’eau (Abduljalil et al., 2012) et de 4 à 5 kg en 

moyenne de tissu adipeux (Dawes and Chowienczyk, 2001) implique une augmentation du 

volume dans lequel les composés hydrophiles et lipophiles peuvent se diluer (Anderson, 2005). 

Cette augmentation du volume de distribution engendre une diminution des concentrations 

maximales par rapport aux femmes non enceintes ainsi qu’une augmentation de la demi-vie 

d’élimination des composés lipophiles (Dawes and Chowienczyk, 2001).  

Le volume du plasma sanguin augmente durant la grossesse, allant jusqu’à 3,5 L au dernier 

trimestre (Pirani et al., 1973; Qasqas et al., 2004). Cette augmentation induit des chutes de 

concentrations des protéines sériques au cours de la grossesse. L’α-1 glycoprotéine acide et 
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l’albumine diminuent respectivement de l’ordre de 1% à 20% et de 5% à 30% par rapport à 

leurs valeurs initiales entre la fin du premier et du dernier trimestres (Jeong, 2010). Ainsi, les 

substances fortement liées aux protéines plasmatiques peuvent voir leur fraction libre 

augmentée (Bonate and Howard, 2004). Cela peut conduire à une capacité de distribution dans 

les organes accrue, ou à une diminution de la concentration maximale des substances 

hydrophiles. 

De plus, l’augmentation du volume des globules rouges, en plus de celui plasmatique, est 

susceptible de modifier la partition sang:plasma de certains xénobiotiques (Ouzounian and 

Elkayam, 2012). Par ailleurs, le sang maternel subit une hémodilution (aussi appelé anémie de 

la femme enceinte) observée par une baisse de l’hématocrite maternelle lors des deux premiers 

trimestres (Dallmann et al., 2017a). Celle-ci remonte lors des dernières semaines de gestation 

mais pas suffisamment pour revenir aux niveaux observés avant la grossesse. Enfin, le niveau 

d’expression des transporteurs varie au cours de la gestation au sein de nombreux tissus (ex : 

foie, cerveau, placenta etc.). Ce phénomène pourra influencer les distributions des 

xénobiotiques peu lipophiles au niveau des organes. 

L’hémodynamique est également grandement impactée lors de la grossesse du fait d’un 

renforcement musculaire cardiaque sur le plan anatomique (Kametas et al., 2001). Par exemple, 

le débit cardiaque augmente de manière non-linéaire au premier trimestre (Kazma et al., 2020) 

induisant notamment une diminution des résistances vasculaires (Fu and Levine, 2009) et de la 

pression sanguine (James and Nelson-Piercy, 2004). Le débit cardiaque continue d’augmenter 

jusqu’au début du troisième trimestre et jusqu’à 45% de sa valeur initiale pour ensuite 

légèrement diminuer jusqu’au terme de la grossesse (Kazma et al., 2020). Cette diminution 

tardive serait attribuée à une diminution de la précharge ventriculaire, elle-même consécutive 

de la compression de la veine cave par l’utérus gravide (van Oppen et al., 1996). 

Consécutivement à l’augmentation du débit cardiaque, les flux sanguins afférents à certains 

organes augmentent. Le remodelage vasculaire utéroovarien permet un accroissement du flux 

artériel jusqu’à dix fois sa valeur initiale proche du terme (Flo et al., 2010; Sanghavi Monika 

and Rutherford John D., 2014). Les données des flux sanguins afférents au foie sont 

contradictoires quant à une influence de la grossesse (Dallmann et al., 2017a).  

Métabolisme 

L’influence de la grossesse sur le métabolisme est variable. Plusieurs exemples démontrent 

que les activités enzymatiques de phase I peuvent être induites ou inhibées. Les études in vivo 
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à partir de médicaments sondes (i.e., spécifiques d’une enzyme) permettent de quantifier ces 

changements d’activité enzymatique. Ainsi, il a été montré que les activités des CYP 2D6, 2C9, 

2A6 et 3A4 sont induites durant la grossesse (Hebert et al., 2008; Isoherranen and Thummel, 

2013; Wadelius et al., 1997). Les concentrations plasmatiques des molécules substrats de ces 

enzymes sont réduites en comparaison des profils d’une femme non-enceinte. A l’inverse, la 

diminution de l’activité du CYP1A2 et 2C19 va provoquer une diminution de la clairance de 

ses molécules substrats (Anderson, 2005; Hodge and Tracy, 2007). Les enzymes de phase II 

peuvent également voir leur activité modifiée pendant la gestation. C’est le cas par exemple des 

UGT1A1 (Jeong et al., 2008) et UGT1A4 (Blackburn, 2012) dont l’activité est induite au cours 

des trimestres. 

D’autre part, dans le cas d’une substance faiblement excrétée par voie hépatique (i.e., un ratio 

d’extraction < 0,3), l’augmentation de la fraction libre plasmatique (cf. plus haut) induira une 

augmentation de la clairance d’élimination (Benet and Hoener, 2002). 

Excrétion 

Le débit plasmatique rénal passe de 38%, 48 % et 31 % de sa valeur initiale au cours 

respectivement du premier, deuxième et troisième trimestres (Ke et al., 2014). Cet 

accroissement augmente le débit de filtration glomérulaire (DFG) qui peut aller jusqu’à 50% 

de sa valeur initiale (Dunlop, 1981). Ainsi, si aucun phénomène d’induction ou d’inhibition des 

mécanismes actifs de réabsorption ou de sécrétion d’un xénobiotique donné n’a lieu chez la 

femme enceinte, alors la capacité d’extraction rénale sera augmentée (Allegaert et al., 2009). 

Mais l’activité de plusieurs transporteurs actifs (ex : OAT 1/3, OCT 2) impliqués dans la 

sécrétion tubulaires de certains xénobiotiques peuvent varier pendant la grossesse (Dallmann et 

al., 2018). Selon les cas, ils vont ainsi participer à l’accentuation ou la diminution de la capacité 

d’extraction rénale. 

Enfin, il a été montré que l’excrétion biliaire de la bromosulfophtaléine est diminuée en fin de 

grossesse, suggérant ainsi une altération potentielle de la clairance des xénobiotiques excrétés 

par voie biliaire liée à la grossesse (Everson, 1998). 

Modélisation pharmacocinétique de la femme enceinte et du fœtus par approche PBPK 

Le premier modèle pPBPK a concerné l’étude de la pharmacocinétique de la tétracycline chez 

la ratte gestante (Olanoff and Anderson, 1980). Les auteurs ont tenu compte des changements 

physiologiques liés à la gestation mais pour une partie limitée de celle-ci. Ces variations ont été 

décrites à l'aide de fonctions linéaires ou de puissance relatives à l'âge gestationnel. Si ce modèle 
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comprenais déjà un sous-modèle détaillé comptant pour les embryons et les fœtus, par la suite 

de nombreux modèles adopteront une représentation monocompartimentale (Gabrielsson and 

Paalzow, 1983; Gabrielsson et al., 1986, 1984).  

Toujours chez la ratte gestante, le modèle d’O’Flaherty a étendu la description mathématique 

des changements dynamiques des volumes et débits sanguins des organes et tissus à toute la 

durée de la gestation (O’Flaherty et al., 1992). Ce dernier, avec le modèle de (Fisher et al., 

1989), ont servi de base pour plusieurs modèles rongeurs dans le cadre de l'évaluation des 

risques pour la santé humaine (Clarke et al., 1993; Hays et al., 2000; Ward et al., 1997). 

Parallèlement, un autre modèle directement construit pour la femme enceinte a apporté une 

description plus complexe de la mère et du fœtus (Luecke et al., 1994). Les tissus et organes 

maternels et fœtaux sont respectivement représentés par 27 et 16 compartiments. Les auteurs 

ont décrit la croissance fœtale selon une équation de Gompertz et proposent des relations 

allométriques simples pour calculer les volumes et débits sanguins des organes à partir du poids 

maternel ou fœtal. Cependant, aux débuts des années 2000, ce sont des modèles développés à 

partir d’une espèce rongeur qui sont extrapolés à la gestation humaine afin d’estimer des doses 

et concentrations de références pour différents composés (Clewell et al., 1999; Gargas et al., 

2000; Gentry et al., 2003). 

Plus récemment, des modèles humains « vie entière » ont été développés (Figure II-13). Ils 

ont permis d’évaluer le profil toxicocinétique d’un xénobiotique persistant (i.e., dont la demi-

vie est longue) à l’échelle d’une vie selon divers scénarios qui peuvent comprendre par exemple 

l'allaitement et la grossesse (Beaudouin et al., 2010; Verner et al., 2008). Jusque-là les efforts 

de modélisation pour intégrer les effets de la gestation sur la pharmacocinétique des 

xénobiotiques ont surtout concerné la distribution des composés (G. Lu et al., 2012). A partir 

des années 2010, les influences de la grossesse sur l’activité des enzymes de phase I maternelles 

sont incluses dans les modèles pPBPK (Colbers et al., 2016; De Sousa Mendes et al., 2017; 

Gollen, 2015; Ke et al., 2013). Une revue récente présente une liste de modèles pPBPK qui en 

tiennent compte ainsi que de l’influence de la grossesse sur certains transporteurs rénaux 

(Dallmann et al., 2018). 
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Figure II-13 : Modèle PBPK vie entière d’une femme adapté à plusieurs substances 
persistantes 

Le sous-modèle fœtal relié par le placenta permet de tenir compte d’une ou plusieurs 
grossesses au cours de l’existence (tiré de Beaudouin et al., (2010)) 

Plusieurs méta-analyses publiées présentent les changements anatomiques et physiologiques 

au cours de la grossesse humaine de manière à faciliter leur mise en œuvre en modélisation 

pPBPK (Abduljalil et al., 2012; Dallmann et al., 2017a; Kapraun et al., 2019; Young et al., 

1997). Elles concentrent des données sur les grossesses à prédominance caucasienne, saines et 

uniques. Ces méta-analyses rapportent des séries d’équations déterministes construites par 

régression non-linéaire et décrivant la variabilité suivant l’âge gestationnel de diverses variables 

physiologiques, anatomiques ou enzymatiques. Ces équations peuvent également dépendre de 

l’âge post conceptionnel (i.e., âge depuis la fertilisation de l’ovocyte). Le champ des processus 

concernés est très large, allant par exemple de l’évolution des concentrations en albumine 

sérique fœtale (Zhang et al., 2017) à celle du débit sanguin afférent à l’endomètre (Dallmann et 

al., 2017a). La revue de Dallmann est notamment basée sur presque 400 références 
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bibliographiques et présente l’avantage de fournir des équations permettant de calculer autour 

des valeurs moyennes la dispersion en fonction de l’âge post conceptionnel (Figure II-14). De 

plus, cette revue fournit des données de compositions tissulaires pour les organes liés à la 

grossesse (ex : tissu mammaire, placenta) et le corps du fœtus. Cependant, ces équations 

peuvent parfois être limitées à de courtes périodes de la gestation (Zhang et al., 2017). Certains 

auteurs ont confronté ces différentes équations issues des revues selon une comparaison aux 

données observées (Kapraun et al., 2019). D’autres ont également concentré leurs efforts sur 

une question spécifique telle que la description de l’évolution de l’anatomie et physiologie 

fœtales (Abduljalil et al., 2018, 2019). 

 

Figure II-14 : Variations des paramètres physiologiques maternels au cours des trois 
trimestres de grossesse 

Les pourcentages de changement ont été calculés à 12, 26 et 38 semaines sur la base des 
lignes de tendance individuelles décrites par (Dallmann et al., 2017a) pour refléter le 

premier, le deuxième et le troisième trimestre (adapté de Kazma et al. (2020)) 

Approche pour dériver des indicateurs d’expositions internes fœtaux par modélisation 

pPBPK 

Les modèles PBPK sont capables de dériver des indicateurs d’exposition interne tels que ceux 

mesurés dans les études de biosurveillance (Brochot, 2018). Cette approche présente un intérêt 

particulier dans le cas où une matrice biologique ne serait pas accessible à la mesure directe. 

C’est le cas par exemple du sang fœtal pour lequel une série longitudinale de prélèvements en 

cours de grossesse n’est pas envisageable pour des raisons éthiques. A l’exception de mesures 

internes sur des fœtus avortés, seules des mesures de biomarqueurs d’exposition à terme sont 
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réalisables. Une approche par modélisation pPBPK peut combler ce manque par la simulation 

d’indicateurs internes fœtaux aux différents trimestres de grossesse. 

Pour ce faire, il faut choisir un modèle pPBPK adapté à l’objectif visé. Le premier prérequis 

est que l’indicateur d’exposition interne choisi doit pouvoir être estimé par le modèle. Dans le 

cas de la prédiction d’un indicateur sanguin fœtal, le choix du modèle se basera donc 

premièrement sur la prise en compte structurelle par le modèle d’un compartiment comptant 

pour le sang fœtal.  

Il convient ensuite d’évaluer la fiabilité du modèle à prédire l’indicateur choisi. Le degré de 

confiance accordé aux prédictions du modèle va dépendre de la nature des données 

expérimentales ayant permis de le tester. Le cas le plus favorable étant celui où des données 

humaines sont disponibles. Dans le cas de la prédiction d’un indicateur sanguin fœtal, la fiabilité 

des prédictions pourra être évaluée à terme via la comparaison des prédictions dans le sang 

veineux fœtal avec des concentrations mesurées dans le sang veineux de cordon ombilical. Il 

faut ici distinguer les composés suivant leur demi-vie d’élimination chez la mère. Dans le cas 

d’une substance peu persistante, les concentrations sanguines sont variables et vont grandement 

dépendre du temps écoulé depuis la dernière exposition maternelle à la substance d’intérêt. 

Ainsi, il sera difficile de baser une évaluation des prédictions d’un modèle pour cette matrice à 

partir de données observationnelles puisque les incertitudes sur la dose externe (ex : délai depuis 

la dernière exposition, niveau de dose etc.) sont trop importantes. A l’inverse, des substances à 

visée thérapeutique, et dont la demi-vie d’élimination maternelle est courte, sont parfois 

mesurées dans le sang de cordon ombilical (Benaboud et al., 2012; Elkomy et al., 2015; 

O’Sullivan et al., 1993). Puisqu’il s’agit d’un cadre interventionnel, les informations relatives 

à l’exposition maternelle sont connues (i.e., car relatives à la posologie). Ce type de données 

offrent l’opportunité d’évaluer la fiabilité des prédictions d’un modèle pour les substances non 

persistantes. Concernant les composés persistants, dans la grande majorité des cas seules des 

concentrations plasmatiques sur sang de cordon à terme sont disponibles dans les études de 

biosurveillance (Aylward et al., 2014). Comme chez la mère, il est raisonnable de supposer que 

la capacité de ces substances à s’accumuler tend à lisser les variations rapides de l’exposition 

interne fœtale.  

L’exposition fœtale aux substances chimiques dépend directement de la dose interne 

maternelle (elle-même tributaire des modifications pharmacocinétiques liées à la grossesse). 

Mais elle est également soumise à de nombreux autres processus fœtaux comme placentaires 

(Figure II-15). En premier lieu, puisque les circulations sanguines maternelle et fœtale n’entrent 
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jamais en contact au cours d’une grossesse humaine, la capacité d’un xénobiotique à pénétrer 

dans l’espace fœtal va dépendre de sa faculté à traverser les membranes placentaires. Le passage 

transplacentaire peut avoir lieu selon différents mécanismes : la diffusion passive, le transport 

actif, la diffusion facilitée, la phagocytose et la pinocytose (Prouillac and Lecoeur, 2010). Les 

deux premiers mécanismes sont majoritaires (Syme et al., 2004) et vont respectivement 

dépendre des propriétés physicochimiques du xénobiotique considéré (ex : lipophilie, état 

d’ionisation etc.) et de la présence de protéines de transport placentaire spécifique du composé. 

Mais ils vont également dépendre de l’évolution anatomophysiologique placentaire en cours de 

gestation (ex : augmentation de la surface syncytiotrophoblastique, ontogénie de l’expression 

des transporteurs). Finalement, le degré et la sélectivité de ces processus de transfert ne sont 

pas bien compris pour la plupart des produits chimiques environnementaux (Barr et al., 2007). 

 

Figure II-15 : Distribution d’une substance chez la mère et le fœtus après une 
administration maternelle 

Une variété de paramètres pharmacocinétiques, incluant le transport actif et le métabolisme 
au niveau du placenta, déterminent le degré de passage transplacentaire des substances et 

ainsi de l’exposition fœtale aux produits chimiques. Les flèches noires représentent la part de 
molécules parent et les flèches blanches la part des métabolites. La taille des flèches 

approxime l’importance relative des processus, bien que ce soit dépendant de la substance 
étudiée, de l’âge gestationnel et de la maturation placentaire (Syme et al., 2004) 
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Puisque la disponibilité de données fœtales est rare en amont de l’accouchement, la confiance 

donnée à un modèle pPBPK dans sa capacité à prédire des concentrations internes fœtales est 

plus faible que pour les concentrations internes maternelles. La validité biologique de la 

structure du modèle est donc un élément crucial de la fiabilité de la prédiction des expositions 

prénatales. Bien que le passage transplacentaire soit explicitement intégré dans de nombreux 

modèles pPBPK (Kawamoto et al., 2007; Lumen et al., 2013; Sweeney et al., 2009; Yoon et 

al., 2011; You et al., 1999), le niveau d’incertitude sur les prédictions de l’exposition fœtale 

reste élevé en raison d’un manque de données sur les mécanismes de passage tout au long de la 

gestation, plus particulièrement lors des périodes précoces lorsque la circulation utéro-

placentaire est partiellement établie (Myren et al., 2007). Récemment, de nouveaux modèles 

ont été proposés pour le transfert placentaire des xénobiotiques, en particulier dans le domaine 

du développement thérapeutique (Dallmann et al., 2017b; De Sousa Mendes et al., 2016; Zhang 

and Unadkat, 2017). Ils sont basés sur une littérature croissante concernant la physiologie de la 

grossesse humaine (Abduljalil et al., 2012; Dallmann et al., 2017a; Kapraun et al., 2019; Zhang 

et al., 2017). Ces modèles donnent une description plus détaillée du placenta à terme (i.e., 

(Dallmann et al., 2017b) intègrent huit compartiments placentaires), ainsi que sur les évolutions 

de sa physiologie et de sa fonctionnalité pouvant avoir un impact sur le transfert de composés. 

Enfin, ils fournissent des outils basés sur des méthodes in silico, in vitro ou ex vivo utiles pour 

renseigner quantitativement le transfert placentaire dans un modèle pPBPK.  
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III. Objectifs de la thèse 
La population générale est exposée de manière ubiquitaire et chronique à une grande variété 

de substances chimiques présentes dans les milieux environnementaux, les biens de 

consommation, les habitations, l’alimentation etc. Certaines d’entre-elles sont susceptibles 

d’exercer des effets néfastes sur la santé. Parallèlement, ces substances sont retrouvées dans les 

matrices biologiques humaines tel que le sang, les urines ou des tissus. Ce type de données 

présente un intérêt certain dans l’évaluation des risques associés aux expositions chimiques 

puisque la toxicité est reliée aux concentrations au niveau des tissus cibles. Toutefois, leur 

interprétation n’est pas aisée du fait que les concentrations internes dépendent de processus 

pharmacocinétiques. 

L’imprégnation des femmes enceintes a été mesurée pour diverses familles de contaminants 

chimiques. Celles-ci présentent régulièrement des niveaux quantifiables et souvent pour 

plusieurs substances. Or, on sait aujourd’hui que le placenta n’est pas une barrière imperméable 

aux xénobiotiques. De plus, la vie prénatale est une période de vulnérabilité accrue aux 

contaminants toxiques, notamment du fait de la fine régulation de la biologie du 

développement. En plus des effets observés en issue de grossesse, les expositions durant la vie 

intra-utérine sont suspectées d’être impliquée dans le déclenchement de maladies chroniques 

dans la vie du futur adulte.  

Cependant pour des raisons éthiques, la quantification de l’exposition réelle fœtale n’est pas 

simple en cours de grossesse. Aussi, les concentrations maternelles mesurées à différents 

trimestres et les concentrations mesurées sur sang de cordon à terme n’offrent pas la certitude 

d’être représentatives des expositions fœtales tout au long de celle-ci. Par ailleurs, les 

expositions internes maternelles et fœtales sont dépendantes de divers processus 

pharmacocinétiques influencés par les changements physiologiques survenant durant la 

grossesse. 

Les modèles pharmacocinétiques basés sur la physiologie pour la femme enceinte et son fœtus 

(pPBPK) fournissent l’opportunité de pouvoir relier les données de biosurveillance mesurées à 

la dosimétrie interne fœtale. Ils sont notamment capables d’intégrer les modifications 

physiologiques susceptibles d’influencer les pharmacocinétiques des xénobiotiques au niveau 

maternel et fœtal. Toutefois, bien qu’ils soient adaptés pour prendre en compte de nombreux 

processus, ces modèles restent dépendants de l’information scientifique disponible. A ce titre, 

des incertitudes persistent sur les processus régissant les expositions prénatales. C’est le cas 
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notamment pour un déterminant essentiel de l’exposition prénatale : le passage placentaire entre 

la mère et le fœtus. Celui-ci est inclus dans plusieurs modèles pPBPK, mais les pratiques sont 

hétérogènes. Récemment de nouveaux modèles ont proposé des outils basés sur des méthodes in 

silico, in vitro ou ex vivo afin de renseigner quantitativement le transfert placentaire dans un 

modèle pPBPK. 

Dans cette thèse, nous proposons d’améliorer la prise en compte du passage transplacentaire 

dans la modélisation pPBPK en vue de prédire des expositions internes fœtales à partir de 

données de biosurveillance. Ce travail s’est articulé en trois étapes :  

-       Dresser l’état des lieux des connaissances actuelles dans la prise en compte du passage 

transplacentaire dans les modèles pPBPK. 

-       Développer et évaluer un modèle pPBPK dans lequel l’inclusion du passage 

transplacentaire aura été adaptée à partir des informations déterminées en amont. 

-    Utiliser notre modèle pPBPK pour estimer les concentrations internes fœtales à partir de 

concentrations plasmatiques maternelles mesurées dans une étude de biosurveillance. 
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IV. État de l’art de l’intégration du transfert placentaire dans les 

modèles pPBPK 
 

L'évaluation de l'exposition fœtale humaine aux produits chimiques est un élément essentiel 

pour étudier les risques développementaux. Les concentrations maternelles pendant la grossesse 

et les concentrations dans le sang de cordon ombilical à l'accouchement sont souvent utilisées 

pour représenter l’exposition fœtale respectivement pendant la grossesse ou à terme. Les 

modèles de pharmacocinétique de grossesse à base physiologique (pPBPK) peuvent servir 

d'alternative grâce à la possibilité qu’ils offrent de simuler l'exposition fœtale tout au long de la 

grossesse. L’exposition fœtale dépend des processus maternels d'absorption, de distribution, de 

métabolisme et d'élimination (ADME), mais aussi largement du transfert placentaire. Divers 

types de structure de transfert placentaire sont utilisés dans les modèles pPBPK et elles ont été 

informées suivant différentes sources de données. Dans ce chapitre, nous avons passé en revue 

les changements physiologiques et anatomiques du placenta pendant la grossesse humaine, 

ainsi que les différents sous-modèles de transfert placentaire qui ont été utilisés en modélisation 

pPBPK animale et humaine. Les méthodes in silico et expérimentales utilisées pour assigner 

des valeurs de transfert placentaire sont également présentées et discutées selon leur potentielle 

contribution au développement ou à l'évaluation d’un modèle pPBPK. Cette revue fournit des 

informations en vue de soutenir une décision raisonnée quant à l'intégration du transfert 

placentaire dans un modèle pPBPK afin de mieux étudier la toxicocinétique fœtale in silico.  
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The assessment of human fetal exposure to chemicals is a key to fully understand 

developmental toxicity. Maternal concentrations during pregnancy and cord blood 

concentrations at delivery are often used as a proxy of fetal exposure over pregnancy or at term, 

respectively. Pregnancy physiologically-based pharmacokinetic (pPBPK) models can serve as 

an alternative by simulating fetal exposure throughout gestation. The latter depends on the 

maternal pharmacokinetic absorption, distribution, metabolism and elimination (ADME) 

processes, but also largely on placental transfers. Various placental transfer structures are used 

in pPBPK models and they are informed by numerous data sources. In this paper, we reviewed 

the physiological and anatomical changes of the placenta during human pregnancy, and the 

various placental transfer sub-models which have been used in animal and human pPBPK 

modeling. Computational and experimental methods used to characterize placental transfers are 

presented and discussed for their potential contribution to the development or evaluation of 

pPBPK models. This review provides information to support a reasoned-decision upon the 

integration of placental transfer in pPBPK modeling to better investigate fetal toxicokinetics in 

silico. 

Keywords: Fetal exposure; pPBPK; placental transfer; pregnancy; placenta. 
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Numerous chemical substances, whether endogenous or exogenous, can cross the placental 

barrier and reach the fetal bloodstream and organs [1]. Prenatal exposures to harmful 

xenobiotics can lead to developmental toxicities with future health consequences for the life of 

the growing child [2, 3]. It is extremely likely that the intensity and nature of the effects are 

dependent on the window of exposure to xenobiotics during prenatal life [4]. Fetal internal 

exposure, defined as the amount of xenobiotic or its metabolites in developing organs or fetal 

blood, is a key factor of the risk of toxic effects. For ethical reasons, human fetal blood sampling 

during gestation is not an option. Maternal concentrations during pregnancy and cord blood 

concentrations at delivery can be used to estimate fetal internal exposure over pregnancy or at 

term [5]. However, in the absence of precise information on the mother’s environmental 

exposures (doses, times of exposure etc.), this kind of data can be difficult to interpret [6].  

In silico models become relevant for estimating the internal fetal exposure to chemicals during 

pregnancy using indirect or incomplete data. Pregnancy physiologically-based pharmacokinetic 

(pPBPK) models can simulate internal exposures of different maternal and fetal organs to a 

specific substance [7]. These models aim to predict chemicals fate in the body by a system of 

mass balance differential equations describing absorption, distribution, metabolism and 

elimination (ADME) mechanisms. They represent the maternal and fetal bodies as a set of 

compartments corresponding to tissues or organs [8]. Mass transfers between compartments 

follow physiological blood flows and potential diffusions. However, pregnancy is not a static 

condition. Many structural and physiological changes occur in the mother to ensure the 

development of the fetus: increase of volumes and blood flows, induction or inhibition of 

metabolic enzymes etc. (Figure IV-1) [9, 10]. These changes impact the maternal internal 

exposure to a chemical which differs from non-pregnant women [11] and can show large 

differences between the three trimesters of pregnancy [12]. In pPBPK modeling, tissue 

volumes, blood flows and other parameters which change throughout pregnancy are usually 

defined as time-dependent variables [13]. Although fetal internal exposures are dependent on 

the ADME processes which occur in the mother and fetus, placental transfer contribution is a 

critical point that can be supported by the extrapolation of transplacental transfer quantitative 

data from non-in vivo human based approaches (e.g., in silico, in vitro, ex vivo or animal in vivo 

data) [14]. 
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Figure IV-1 : Physiological, anatomical and biochemical changes in the mother and the 
fetus which could influence maternal or fetal dosimetry. 

Adapted from [9, 10]. 

This review focuses on the various placental transfer models developed in animal and human 

pPBPK models and the experimental methods currently available to quantify placental transfer 

rates. The first section summarizes the evolution of the physiology and anatomy of the placenta 

during pregnancy and identifies the key parameters of transplacental transfers. The second 

section reviews the pPBPK structures for placental transfers and assesses the influence of the 

modeling structure on the estimation of the fetal exposure using model simulations. The last 

part presents computational and experimental methods and data that can be used to quantify the 

rate of placental transfers in pPBPK models. 

Structure of the human placenta  

The placenta is a disc-shaped organ which forms the interface between the mother and the 

fetus [15]. It ensures several functions which include gas and waste products materno-fetal 

exchange, hormonal secretion and transfer of immunity [16]. The placenta originates from the 

early trophoblastic invasion of the maternal uterine mucosa and its vascular re-shaping [17]. 

The trophoblastic incursion gives rise to the intervillous space. The latter physically separates 

two poles: the chorionic plate at the fetal side and the basal plate in contact with the maternal 

decidua. Vascular projections surrounded by mesenchymal tissues and an external trophoblast 

layer grow up from the chorionic plate and form chorionic villi. The later are lumped on trunk 

structures which bath into maternal blood in the intervillous space (Figure IV-2A). Those 

structural units are called cotyledons. At term, the number of villous tree structures is between 
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fifteen and thirty [18]. The villus inner part contains stroma cells and fetal blood vessels which 

arise from the extraembryonic mesoderm, while the surrounding trophoblast is composed by a 

double layer of inner cytotrophoblasts and outer syncytiotrophoblasts (Figure IV-2B). 

Mononucleated cytotrophoblasts are the precursors of the multinucleated syncytiotrophoblast 

layer. The latter play a crucial endocrine role, producing proteins and steroid hormones such as 

human chorionic gonadotropin (hCG), human placental lactogen, pregnancy-specific 

glycoprotein and leptin [19, 20]. 

 

Figure IV-2 : Schematic representation of the human placental organization 
 (A) Fetal placental circulation structure after the first trimester of pregnancy. The placental 
thickness at full term is approximately 2.5 cm [156]. The dotted lines show the position from 

which drawings of a section through the chorionic villous are taken at ~10 weeks (B) and 
term (C). (B) Chorionic villous inner part at the end of the first trimester. (C) Chorionic 

villous inner part at term. Source (10.3389/fphar.2014.00133.), license CC BY 3.0 

The placenta is perfused both by maternal and fetal blood, which never mix. The trophoblastic 

uterine invasion during the first trimester of gestation leads to the growth of maternal blood 

vessels up to the point of implantation and their dilation [21]. The vascular remodeling 

generates the confluence of the uterine and ovarian arteries which forms the arcuate arteries 

[22]. They supply newly formed spiral arteries in the endometrium. At the end of the first 

trimester, the spiral arteries provide maternal incoming blood flow to the intervillous space. On 

the fetal side, the villi are supplied with deoxygenated blood through the chorionic arteries, 

deriving from two umbilical arteries, and which branch in a centrifugal pattern into their final 
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branches [23]. The chorionic veins merge into a single umbilical vein which contains 

oxygenated fetal blood (Figure IV-2A).  

The materno-fetal blood interface is a three-layers structure (Figure IV-2B & 2C), which 

consists of the endothelium of fetal capillaries, the surrounding mesenchyme (connective tissue 

with Hoffbauer cells and fibroblasts) and the trophoblast (continuous syncytiotrophoblast with 

cytotrophoblasts underneath). The cytotrophoblast population decreases significantly as villi 

mature, so much that, at term, the cytotrophoblast layer becomes lacunary [22] (Figure IV-2C). 

The distance between maternal and fetal blood thins out during pregnancy from 50 µm at the 

late second month to less than 5 µm by the 37th week of gestation [24]. Placental volume and 

the number of chorionic villi and branches increase all along gestation so that the materno-fetal 

exchange surface reaches almost 15 m2 [25]. 

Placental transfer of xenobiotics 

During the first trimester, chemicals and nutrients can reach the embryo by phagocytosis of 

extracellular material from the eroded endometrium and uterine glands (histiotrophic nutrition) 

and the diffusion from maternal endometrial microcirculation (hemotrophic nutrition) [26]. 

This primitive utero-placental microcirculation (an immature intervillous space) is structured 

with the syncytiotrophoblast lacunar network (observed by the second week of gestation) 

derived from the invasion of endometrial arterioles and the tertiary chorionic villous which 

contained fetal capillaries (observed by the third week of gestation) [17]. As soon as the spiral 

arteries are no longer plugged by trophoblast cells and a significant maternal blood flow is 

detectable within the placenta around the 12th  week of gestation [26], the materno-fetal 

exchange between the maternal blood in the intervillous space and the capillaries of the 

chorionic villi becomes predominantly hemotrophic.   

The transfer of substances between the maternal to fetal bloodstream comprises two major 

steps: materno- and feto-syncytiotrophoblast exchanges at the apical and basal face of the 

syncytiotrophoblast, respectively [27]. Placental transfers mechanisms include passive 

diffusion, active transport, facilitated diffusion, pinocytosis and phagocytosis [28]. Passive 

diffusion and active uptake/efflux, to a lesser extent, are the predominant mechanisms of 

placental transfer for small molecules [29]. Passive diffusion is the transfer of a chemical driven 

by a concentration gradient and does not need a source of energy. According to Fick’s law, the 

transfer rate (amount of substance transferred per unit of time) depends on permeability, 

thickness of the membrane and surface of exchange. Active transport is characterized by the 

transfer of chemicals against a concentration gradient. Because transporters capacity is limited, 
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transfer mechanism can be saturated. A transporter can accept several substrates, which could 

lead to competition between them. Different types of efflux and influx proteins have been 

detected in the placenta at the apical (maternal facing brush border membrane) or basolateral 

(fetal facing basal membrane) sides of the syncytiotrophoblast cell layer [30]. For instance, 

some ATP-binding cassette (ABC) transporters (including the multidrug resistance protein 1, 

P-gp, and the multidrug resistance-associated proteins) are located at the apical surface of the 

syncytiotrophoblast ensuring the efflux of substances back to maternal circulation [31]. 

Depending on the localization and function, transporters may either increase or decrease 

xenobiotic transfer towards fetal circulation. Furthermore, cells of fetal capillaries hold 

transporters [14]. 

Passive diffusion is strongly affected by xenobiotics’ physicochemical properties, such as the 

molecular weight (MW), the pKa for ionization, the lipid solubility, and the number of 

hydrogen bonding sites [32]. Chemicals which have a relatively low MW, a lipophilic profile 

and few hydrogen binding sites seem to diffuse more easily. Only molecules not bound to 

proteins can cross the placental barrier. Thus, the extent of protein binding occurring on both 

sides of the barrier may affect passive diffusion [33]. Albumin and α1-acid glycoprotein 

concentrations, which are the main plasmatic binding proteins, evolve during gestation in 

opposite manners for the mother and the fetus [34]. On the maternal side, plasma volume 

increases largely without a corresponding increase in plasma protein amounts, which leads to 

the dilution of blood proteins. On the fetus side, plasma proteins are secreted intensively and 

compensate the increase in plasma volume. Furthermore, fetal blood pH is lower in comparison 

to the maternal one. This leads to ionization and trapping of weak bases in the fetus [35] and 

conversely a relative trapping of weak acids on the maternal side. Some other parameters can 

exert influence directly or indirectly on transfer through the placenta. Hypotension related to a 

pathologic condition or cotreatment may affect the utero-placental blood flow through the 

release of biogenic amines [27], since there is no autoregulation of the uteroplacental circulation 

[22]. After substances have entered the syncytiotrophoblast cytosol, they may be metabolized. 

Numerous studies have demonstrated the presence of xenobiotic-metabolizing enzymes in the 

placental tissue [18, 28]. This can lead to reduced transfer of parent chemicals to the fetus and 

to increase fetal exposure to metabolites.  

We reviewed the pPBPK models published in the scientific literature and focused on the 

various model structures used to describe placental transfers. We searched PubMed using the 
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queries “Pregnancy AND PBPK” (98 hits), “Placental transfer AND PBPK” (13 hits) in the 

titles, abstracts or keywords of articles. We also searched the Toxnet Developmental and 

Reproductive Toxicology Database (https://toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/dart.htm) using the 

request “PBPK” (105 hits). That yielded a total of 216 results. We also used our focused reading 

list of published articles. From those searches, we keep out one of the papers that used the same 

model published, and leave out review papers [13], models which included the placenta and 

fetuses in a richly perfused organs compartment [36, 37], and insufficiently documented models 

in terms of placental transfer parameterization [38, 39]. That led us to select 50 publications 

presenting original pPBPK models. In the following, we present the transplacental transfer 

model structures, the parameterization of placental diffusion and physiological placental 

parameters (volume and blood flow), and the partitioning of substances between blood and 

placenta.  

Transplacental transfer model structures  

We classified the selected 50 pPBPK models according to their placental transfer structure 

and gathered descriptive statistics on the use of those classes to document current practices in 

the field. We assigned models’ structures to two groups: group 1 comprises models with a fetal 

PBPK sub-model (i.e., at least one fetal compartment inflowed by fetal blood circulation); 

group 2 includes the others without a fetal sub-model.  

In group 1, we identified eight placental transfer structures (Figure IV-3). The models differ 

in their description of placental-fetal exchanges, notably by the number and layout of placental 

sub-compartments. Only one class of models considers placental transfer as a perfusion-limited 

process (tissue membranes present no barriers to diffusion). In the other 7 classes, the 

distribution to placental sub-compartments involves a diffusion-limited process (diffusion 

across tissue membranes is slower than perfusion). 
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Figure IV-3 : Classes of placental transfer structures for models with a fetal PBPK 
sub-model (group 1) 

The yellow compartments represent a maternal or a fetal PBPK sub-model. The yellow-red 
gradient boxes represent the placental tissue compartments. The pink-red gradient boxes 

represent blood compartments. The symbols mb, fb, mp, mpb, fpb, fp and p refer to maternal 
blood, fetal blood, maternal placenta, maternal placental blood, fetal placental blood, fetal 
placenta and placenta, respectively. Fmat and Ffet represent maternal and fetal blood flows to 
placenta, respectively. Cblood and Cbloodfet refer to maternal and fetal blood concentrations, 

respectively. The arrows which do not represent the blood flows consider diffusions. *fpb in 
Zhang et al. (2017). **fpb in Andrew et al. (2008). 

A general equation of the change in amount of the maternal placental compartment would be: 

 𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑑𝑑 × � 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚:𝑏𝑏

� − 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 (E1) 

where Qp is the substance amount in placental tissue compartment expressed in [m] ([m] stands 

for mass), Fmat the inflowing maternal blood flow to the placental tissues expressed in [v].[t]-1 

([v] and [t] stand for volume and time, respectively), CmaternalPBPK the maternal tissue 

compartment concentration expressed in [m].[v]-1, PCmaternalPBPKt:b the maternal tissue to blood 

partition coefficient, Cp the placental tissue compartment concentration expressed in [m].[v]-1 and 

PCpt:b the placental tissue to blood partition coefficient. The generic diffusional exchange term 
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(transferdiffusion) depends on the modeling assumptions detailed below. For instance, the 

exchange term in Lumen et al. [40] is set between the placental tissue and a maternal placental 

blood compartment as follow: 

𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝐾𝐾𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑝𝑝

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚:𝑏𝑏
) (E2) 

𝐾𝐾𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑃𝑃𝑃𝑃𝐶𝐶 × 𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑𝑚𝑚𝑓𝑓
0.75  (E3) 

where Cmpb and Cp refer to the maternal placental blood and the placental tissue 

concentrations, respectively, expressed in [m].[v]-1, PCpt:b the placental tissue to blood partition 

coefficient. Kdiffusion denotes the diffusional constant expressed in [v].[t]-1. Again, the way of 

writing Kdiffusion varies between pPBPK models and several examples found in the literature are 

provided as Supplemental Material. In this example, Lumen et al. used a permeability surface 

area constant (PAC) expressed in [v].[t]-1.[m]-1 scaled to the fetal bodyweight (BWfetal). 

When the blood flow, rather than diffusion, is the limiting factor of placental transfer [41-43], 

the rate of change in placenta can be computed with the blood flow rate as proposed by Krishnan 

et al. [44]: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑑𝑑 × 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑏𝑏

+ 𝐹𝐹𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑 × 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑏𝑏

− (𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑑𝑑 + 𝐹𝐹𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑) × 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚:𝑏𝑏

 (E4) 

where Qp is the substance amount in placenta expressed in [m], Fmat the inflowing maternal 

blood flow to the placenta expressed in [v].[t]-1, CmaternalPBPK the maternal tissue compartment 

concentration expressed in [m].[v]-1, PCmaternalPBPKt:b the maternal tissue to blood partition 

coefficient, Ffet the inflowing fetal blood to the placenta expressed in [v].[t]-1, CfetalPBPK the fetal 

tissue compartment concentration expressed in [m].[v]-1, PCfetalPBPKt:b the fetal tissue to blood 

partition coefficient, Cp the placental compartment concentration expressed in [m].[v]-1 and 

PCpt:b the placental tissue to blood partition coefficient. The equations for the placental transfers 

of the eight classes of group 1 are given in Supplemental Material. 

The models included in group 2 (no fetal sub-model) were developed to assess the impact of 

gestation on maternal dosimetry rather than to investigate fetal exposure. We identified four 

different placental transfer structures in this case that are presented Figure IV-4. In class I, the 

fetus is lumped in a fetoplacental unit with all the anatomical structures related to gestation 

(amniotic fluid, placenta, uterus, fetus etc.) (e.g., Gaohua, Abduljalil [45]), and the distribution 

of substances is perfusion-limited. In class J, the distribution between the fetus and the placenta 

or the uterus compartments is governed by simple diffusion (e.g., Crowell, Sharma [46]). In K 
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and L classes, a three-compartment structure is used for placental transfers. Class K 

distinguishes placental blood, placental tissue and fetal blood [47]; and class L differentiates 

placental blood, placental tissue and the fetus [48]. The equations for the different placental 

transfer structures of classes I, J, K and L are given in Supplemental Material. 

 

Figure IV-4 : Classes of placental transfer structures for models without a fetal PBPK 
sub-model (group 2) 

The yellow-red gradient boxes represent the tissue compartments. The red boxes represent 
blood compartments. The symbols p, u, f, pb and fb refer to placenta, uterus, fetus, placental 

blood and fetal blood, respectively. Fmat represents the maternal blood flow to placenta, 
respectively. Cblood and Cbloodfet refer to the maternal blood concentration, respectively. The 

arrows which do not represent the blood flows consider diffusions. 

Table IV-1 and Table IV-2 sum up the placental transfer structures’ classes models for the 

group 1 and 2, respectively. They also give a focus on the diffusion apparent transfer constant 

parameterizations, notably with the sources of data. Those parameters are in dimension of 

[v].[t]-1, expressed either as a permeability times a surface area (e.g., Martin, Oshiro [49]) or as 

a clearance (e.g., Lin, Fisher [50]). Diffusion apparent parameters can be allometrically scaled 

to fetal or maternal body mass or they can be made proportional to the syncytiotrophoblast 

surface or to the placental weight to reflect the increase of placental transfer rate throughout 

gestation. Table IV-1 and Table IV-2 also provide information on the symmetry of transfer 

values between both directions. About half models assumed that the diffusional processes were 

symmetrical between maternal to fetal and fetal to maternal exchanges. Asymmetric 

parameterization is feasible when animal in vivo [52] or human placental ex vivo data [62] on 

xenobiotic transfer are available. In a human model for persistent compounds, Loccisano et al. 

also recalibrated the diffusional transfer constant with maternal and fetal blood levels observed 

in biomonitoring studies and found asymmetric values in materno-fetal exchanges [51].  
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Table IV-1 : Placental transfer structures’classes in group 1 models and diffusion apparent transfer parameterizations 
          Passive diffusion parameter   
First author Year Subst. Nature Species Class Sym fBW mBW plaW exchS Source Reference 
Olanoff 1980 Drug Rat H - - - - - - [157] 
Fisher* 1989 Env Rat H - - - - - - [128] 
O'Flaherty 1992 Drug Rat/mouse D y n y n n arbitrary [57] 
Luecke 1994 Drug Human D y n n y n na [78] 
Gray** 1995 Env Rat A y n n y n animal in vivo [79] 
Terry 1995 Env Mouse H - - - - - - [59] 
Kim 1996 Env Rabbit H - - - - - - [83] 
Clewell 1999 Env Human D y n y n n animal/human in vivo [91] 
Clewell** 2003 Env Rat C n n y n n animal in vivo [65] 
Gentry 2003 Env Human D y y n n n na [158] 
Andrew 2008 Drug Human D y n n n n na [7] 
Sweeney 2009 Env Rat/rabbit/human D n n y n n animal and human in vivo [80] 
Beaudouin 2010 Env Human F y n n n n human in vivo (%mBF) [8] 
Valcke 2011 Env Human H - - - - - - [77] 
Yoon 2011 Env Rat/human D y y n n n arbitrary [75] 
Shintaku** 2011 Drug Human C n n n n n ex vivo [126] 
Loccisano 2012 Env Rat D n y n n n animal in vivo [63] 
Horton 2012 Drug Human H - - - - - - [88] 
Loccisano 2013 Env Human D PFOA: y / PFOS: n y n n n human in vivo [51] 
Lumen 2013 Env Human E y n y n n model calibration [40] 
Martin 2014 Env Rat D y y n n n animal in vivo [49] 
Verner 2015 Env Human D n y n n n na [74] 
De Sousa Mendes 2016 Drug Human F n n n y n ex vivo [70] 
Sharma 2017 Env Human D n y n n n animal in vivo [73] 
Dallmann** 2017 Drug Human B y n n n y semi-empirical equation [89] 
Zhang** 2017 Drug Human C y n n n y human in vivo/in vitro [112] 
Schalkwijk 2017 Drug Human G n n n n n ex vivo [127] 

y = yes; n = no; Subst.nature = substance nature; Sym = symmetrical; fBW = proportional to fetal bodyweight; mBW = proportional to maternal bodyweight; plaW = proportional to placental 
weight; exchS = proportional to surface of exchange; Source = source of information; mBF = maternal blood flow to placenta. *For trichloroethylene (TCE). **The considered passive diffusion 
parameter is set between maternal placental blood (or plasma, as in the following) and fetal placental blood (or plasma, as in the following) in Gray et al., between placenta and fetal plasma in 
Clewell et al., between maternal placental blood and placenta and between placenta and fetal placental blood in Shintaku et al., between maternal placental blood and fetal placenta in Dallmann et 
al., between placenta and fetal placental blood in Zhang et al. The notifications placental, maternal or fetal blood are generic and correspond to Figure 3 compartment notifications.  
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Table IV-2 : Placental transfer structures’classes in group 2 models and diffusion apparent transfer parameterizations. 
        

 
Passive diffusion parameter   

First author Year Subst. Nature Species Class Sym fBW mBW Source Reference 
Gabrielsson 1983 Drug Rat/human J y n n na [41] 
Gabrielsson 1984 Drug Rat/human J y n n animal in vivo [42] 
Gabrielsson 1986 Drug Rat/human J y n n na [43] 
Fisher* 1989 Env Rat J n n n animal in vivo [128] 
Clarke 1993 Env Mouse J n n n animal in vivo [58] 
Ward 1997 Env Rat/mouse J n n n animal in vivo [86] 
You 1999 Env Rat J n n n animal in vivo [55] 
Gentry 2002 Env Rat/human J y y n na [53] 
Emond** 2004 Env Rat L y n n animal in vivo [48] 
Kawamoto 2007 Env Rat J n n n na [60] 
Clewell** 2007 Env Human K y n y human in vivo [47] 
Verner 2008 Env Rat/human J y y n arbitrary [71] 
Clewell 2008 Env Rat J y y n animal in vivo [61] 
Emond 2010 Env Rat J y n n animal in vivo [129] 
Poet 2010 Env Rat/human J y y n arbitrary [72] 
Martin 2012 Env Rat J y y n animal in vivo [54] 
Gaohua 2012 Drug Human I - - - - [45] 
Lin 2013 Env Rat J n y n animal in vivo [50] 
Crowell 2013 Env Mouse J n n n animal in vivo [46] 
Takaku 2014 Env Rat/human J n n n animal in vivo [64] 
Alqahtani 2015 Drug Human I - - - - [69] 
Emond 2016 Env Human J y n n animal in vivo [130] 
Strikwold 2017 Env Rat J y n n animal in vivo/in vitro [87] 

y = yes; n = no; Subst.nature = substance nature; Sym = symmetrical; fBW = proportional to fetal bodyweight; mBW = proportional to maternal bodyweight; Source = source of information; 
fBF = fetal blood flow to placenta. *For Trichloroacetic acid (TCA). **The considered passive diffusion parameter is set between placenta and fetus in Emond et al. and between placenta and fetal 
plasma in Clewell et al. 
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Figure IV-5 presents the repartition of the models among the different classes. The most 

largely used structures belong to class D with 12 publications and to class J with 19 publications 

for group 1 and group 2, respectively. The other structure classes are most of the time used just 

once. Among the 50 models identified, 29 articles were developed for human (Table IV-1 and 

Table IV-2). The others were developed for mice, rats or rabbits and 9 publications present both 

animal and human models. Figure IV-6A suggests that there is no clear pattern in the placental 

transfer structure according to species. The same conclusion is reached when the structure is 

examined according to the type of substances studied (Figure IV-6B), according to the 

symmetry or the asymmetry of the placental diffusional transfer parameters between mother 

and fetus (Figure IV-6C), or according to the source of information for the placental diffusional 

transfer parameterization (Figure IV-6D). This conclusion must, however, be qualified, given 

the low number of models and the fact that D and J classes are predominant. 

 

Figure IV-5 : Bar plot of the different structure classes for placental transfer in 
pPBPK models. 
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Figure IV-6 : Bar plots of the different structure classes for placental transfer 
according to (A) species encountered in pPBPK models. A model developed for two or three 

species is counted two and three times respectively. (B) the type of substances encountered in 
p-PBPK models. “Env” stands for environmental pollutant. (C) the value setting of the 

placental diffusion parameters in opposite direction. Models belonging to class H and I were 
not included since they were flow-limited placental transfer structures. Loccisano et al. 

(2013) was included twice since the placental diffusion transfer was symmetric for 
perfluorooctanoic acid (PFOA) and asymmetric for perfluorooctane sulfonate (PFOS). (D) 

the source of information for placental diffusion parameters parameterization. Models 
belonging to class H and I were not included since they were flow-limited placental transfer 

structures. 

To study the influence of the placental transfer structure on the maternal and fetal internal 

doses, we encoded the group 1 and group 2 placental transfer structures (as an example, Class B 

model is given as Supplementary Material) in GNU MCSim [52] (available at 

http://www.gnu.org/software/mcsim/). For each model structure, we simulated the same 

exposure scenario to a hypothetical substance. The exposure scenario and the models’ 
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parameterizations are given as Supplemental Material (Table S1). No elimination was included 

in the maternal nor fetal sub-models to focus on the placental transfer process. Every placental 

diffusion transfer constant was set to the arbitrary value of 1 [v].[t]-1 to ensure structures 

comparability. Furthermore, no active placental uptake/efflux was included in addition to 

diffusion, as observed in the majority of the reviewed models. The maternal and fetal blood 

flows to placenta were set at 45 [v].[t]-1 and 30 [v].[t]-1 respectively. Figure IV-7A presents the 

fetal toxicokinetic profiles obtained for each class of group 1 and group 2. We identified four 

subgroups of transfer according to the time needed to reach an approximate steady-state. That 

delay increased with the number of diffusion constants between maternal and fetal blood 

circulations. For instance, the simulated fetal concentrations in B and C classes models (which 

have two diffusion constants between maternal and fetal blood circulations) reach steady-state 

in about 340 hours, whereas it takes about 180 hours for models belonging to A, D, E and G 

classes (which all have one diffusion constant between maternal and fetal blood circulations). 

The simulated fetal steady-state concentration for the G class model is higher than the other 

classes because of its lowest total volume (which the sum of volumes of every maternal and 

fetal compartment) owing to its structure (Table S1). The time to reach steady-state is 

approximately 120 hours for the F class model. Based on our results, it should be close to 180 

hours considering that it comprises a unique diffusion transfer constant between maternal and 

fetal blood circulations. That difference between the F and A, D, E and G classes might be due 

to the fact that diffusion is modelled between the tissular sub-compartments in the first case and 

between blood compartments or blood and tissue compartments in the second case. It should 

be noted that the similarity of the fetal toxicokinetic profile for several models highly depends 

on the assumption that only first order processes are involved in the placental transfer. If 

saturation in one of the diffusion processes was modelled and occurred at the testing dose, the 

fetal profiles will surely present dissimilarities. 
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Figure IV-7 : Simulated fetal concentrations 
(A) from group 1 models (Fetal PBPK compartment); (B) from group 2 models 

(Fetoplacental unit, f and fb compartments). The legend fet_X corresponds to the predictions 
obtained with the class X model. 

We found four equations describing the J class model structure, i.e. the distribution between 

the fetus and the mother is governed by a simple diffusion. They are presented in Supplementary 

Material as J1 to J4 classes equations. The class J1 model consider the transfer between the 

fetal tissue and the placental tissue, as shown in Gentry et al. [53]. Whereas the J2 to J4 classes 

equations consider that the transfer occurred from the fetal blood and so present a fetal tissue 

to blood partition coefficient. Some other models assigned to class J do not present placental 

transfer equations in their publications and do not use a fetal tissue to blood partition coefficient 

[46, 54, 55], so we supposed that they use the J1 class equation for placental transfer. Figure 

IV-7B presents the fetal tissue kinetic profiles for group 2 models (classes I, J1, J2, J3, J4 and 

L) and the fetal blood pharmacokinetic profile for class K model. The steady-state fetal 

concentrations of class J sub-models reach different values. Simulated fetal steady-state 

concentrations with the J4 class model was more than seven-fold higher than those obtained 

with the J1 class model. Those differences came from the ways of including the placental tissue 

to blood and the fetal tissue to blood partition coefficients in placental transfer equations. It is 

also interesting to notice, that the simulated fetal concentration profiles with J2 and J3 class 

models reproduce the fetal profiles simulated (fetal PBPK compartment) by the A, D, E and G 

classes from group 1. Also, the simulated fetal concentration profile from the I class model 

reproduces the profile obtained with H class model. Again, we identified four subgroups of 

transfer according to the time taken to reach steady-state. Results are given as Supplemental 

Material (Table S2). 
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For each class, we also simulated the maternal internal dose (results not shown). The different 

categories of time to reach a new steady-state between model classes were equivalent to those 

observed with fetal concentration profiles. Nonetheless, the impact of the placental transfer on 

maternal concentration, defined as the variation in steady-state concentration in the Maternal 

PBPK compartment, was equal to 5% or less, except for L class models which reaches 10%. 

Physiological parameters 

In the following, we present the volumes and blood flows parameterization of placental 

compartments. In animal models, direct measurements of organ weight provide the placental 

volumes and in humans, several reviews are available for placental volumes parameterization 

[9, 10, 56]. 

Rodent pPBPK models mainly use the equations from O’Flaherty [57] to parameterize the 

dam blood flow to placenta according to embryological age [46, 50, 55, 58-65]. The O’Flaherty 

gestation model was based primarily on Buelke-Sam data [66, 67] which described the changes 

in tissue volumes and blood flow rates in rats during pregnancy. The increase in blood flow to 

the placenta (a mix between yolk sac and chorioallantoic placenta) is given by: 

𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝑁𝑁 × (0.02 × 𝐹𝐹𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑 + 𝐹𝐹𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚) (E5) 

where N is the number of concepti, Fdec the increase in cardiac output per conceptus (in L/day) 

during the period of the yolk sac prominence and Fcap the increase in blood flow (L/day) to the 

chorioallantoic placenta of the rat after day 12 of gestation. Fdec and Fcap are both dependent of 

the embryological age, expressed in days. In humans, several models parameterize placental 

blood flow according to a uterine blood flow (L/h) regression equation, fraction of gestational 

age (GA in weeks), reported by Abduljalil [9, 68-70].  

𝑈𝑈𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑈𝑈𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 𝑡𝑡𝑏𝑏𝑏𝑏𝑓𝑓 = 1.71 + 0.2068 × 𝐺𝐺𝑃𝑃 + 0.0841 × 𝐺𝐺𝑃𝑃2 − 0.0015 × 𝐺𝐺𝑃𝑃3 (E6) 

Others use the equation for placental blood flow (Fpla in L/h) proposed by Gentry [53] which 

depend on placental volume (Vpla expressed in L) [51, 71-73]. 

𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚 = 58.5 × 𝑉𝑉𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚 (E7) 

Some authors compute the plasma flow to placenta as one third of the fetal cardiac output [74, 

75] based on ultrasound measurements [76]. In Valcke’s paper [77], the placental blood flow 

represents 12% of the maternal cardiac output. Luecke [78] and Gaohua [45] proposed an 

allometric relation function of the total weight and a polynomial formula which depend on 

gestational age, respectively.  
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The fetal blood flow to the placenta in animal models [79, 80], when included, was 

parameterized from sheep data [81, 82] or was derived from the best fit of the model to the 

experimental data [83]. In humans, the fetal blood flow to the placenta was parameterized with 

ultrasound umbilical cord blood flow data [76, 84, 85].  

Partitioning of substances into the placenta 

For all species, the partition coefficient between placental tissues and maternal blood (or 

plasma, as in the following) is parameterized from different sources depending on data 

availability. In the absence of data, some authors set it equal to the partition coefficient of 

another compartment considered to have similar composition as the placenta (e.g., the partition 

coefficient between rapidly perfused tissues and blood [40, 72, 86] or the liver over blood 

partition coefficient [87]). Others use an “arbitrary” value [88]. For animal models, it can also 

be directly estimated with in vivo data [55, 61, 63, 83]. In absence of equivalent human 

parameter value, it has also been set to a value estimated for animals in a human model [47]. 

Several authors used in silico predicted values from physicochemical properties and tissue 

composition data [89] or ex vivo data [70]. 

A placenta-to-fetal blood (or plasma, as in the following) partition coefficient is defined when 

the placental tissues and the fetal blood are integrated present in the model. Two cases can be 

considered: the placental tissues are assumed homogeneous or not. In the first case, the 

placenta-to-fetal blood partition coefficient can be assumed similar to the placenta-to-maternal 

blood partition coefficient. This approach is shared by the majority of the models. And most of 

the time, only one parameter is defined for partition between the placental tissue and blood [39, 

55, 69-76, 99]. The placenta-to-fetal blood partition is different from the placenta-to-maternal 

blood if the model assumes that the maternal and fetal blood compositions differ [10, 90]. For 

instance, this approach was used for methyl-mercury [91]. Furthermore, in Kim’s model [83], 

the placenta-to-fetal blood partition coefficient is computed with a maternal blood to fetal blood 

partition coefficient. When placental tissues are assumed heterogeneous, different tissue to 

blood partition coefficients can be used for the placental sub-compartments. In the model 

described in Dallmann et al. [89], the maternal placental interstitial tissue subcompartment to 

maternal plasma partition coefficient (Figure S1) and the fetal placental interstitial tissue 

subcompartment to fetal plasma partition coefficient are both computed as proposed by Schmitt 

[92]: 
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 𝑃𝑃𝐶𝐶𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑,𝑚𝑚𝑓𝑓𝑑𝑑 = �𝑡𝑡𝑤𝑤𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓𝑤𝑤𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 +
𝑑𝑑𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑝𝑝𝑚𝑚
𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑝𝑝𝑚𝑚
𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝 × � 1

𝑑𝑑𝑑𝑑
− 𝑡𝑡𝑤𝑤𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓𝑤𝑤

𝑚𝑚𝑓𝑓𝑑𝑑 �� × 𝑡𝑡𝑓𝑓 (E8) 

with fu, 𝑡𝑡𝑤𝑤𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓𝑤𝑤𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 ,𝑡𝑡𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 ,𝑡𝑡𝑤𝑤𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓𝑤𝑤
𝑚𝑚𝑓𝑓𝑑𝑑  and 𝑡𝑡𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑𝑑𝑑𝑓𝑓𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑚𝑚𝑓𝑓𝑑𝑑  the plasma free fraction of a substance, the fraction 

in water of the interstitial tissue, the fraction in protein of the interstitial tissue, the fraction in 

water of the plasma considered and the fraction in protein of the plasma considered, 

respectively. Volume fractions in water, protein, lipids, phospholipids etc. are given for the 

whole placenta and other organs related to pregnancy [10]. The model accounts for the changes 

of maternal albumin serum concentration, maternal α-1-glycoprotein acid serum concentration 

and fu according to fertilization age. The fetal placental intracellular tissue subcompartment to 

maternal plasma partition coefficient (Figure S1) was computed using QSAR models based on  

the physicochemical properties of the substance [92-94].  

In this section, we present methods that inform chemical transfer rates through the placenta. 

Those are in silico models, in vitro cell systems, ex vivo placental perfusion systems, animal 

and human data. They are discussed from the perspective of their contribution to the 

development or evaluation of pPBPK models.  

In silico models 

Several types of in silico models have been used in the literature. A semi-empirical equation 

that calculates the apparent permeability constant expressed in [v].[t]-1 has been proposed by 

Dallmann et al. [61]. This is based on 2 parameters: the logarithm of the membrane affinity and 

the efficient molecular weight (i.e., considering the presence of halogen atoms in the molecule). 

Although this approach is easy-to-use and interesting in a high-throughput perspective, the 

semi-empirical equation rationale is not given. 

Quantitative Structure-Property Relationships (QSPRs) are statistical models which link a 

biological property to physico-chemical descriptors of a substance. Several QSPRs have been 

developed to predict the transfer of drugs and/or chemicals through the placental barrier in the 

form of a transfer index or a concentration ratio of fetal to maternal (F:M) blood [95-100]. 

Giaginis et al. [95] collected clearance index (CI) values for 88 compounds from ex vivo 

placental perfusion experiments with drugs belonging to different therapeutic classes 

(analgesic, neuroleptic, antiviral etc.). From this dataset, Zhang et al. [98] developed a QSPR 

defined by 48 molecular descriptors. The model was deemed to be robust with a good predictive 
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potential (r2 = 0.9, q2 = 0.7). Takaku et al. published a QSPR based on 3 descriptors using in 

vivo human F:M ratio data [100].  

Both QSPRs found a negative correlation between the molecular weight and chemical 

placental transfer. Otherwise, conclusions on the relation between the polarity descriptors 

(Topological polar surface area, TopoPSA, and maximum E-state of hydrogen atom, Hmax) 

and placental transfer were dissimilar between the two QSPRs. In Takaku’s paper, TopoPSA 

and Hmax were positively correlated to chemical placental transfer while Zhang’s QSPR 

described a negative contribution. Takaku et al. assumed that the impact on the interaction of 

compounds with blood lipids is ignored when ex vivo data are used in QSPR development, 

because those experiments use a buffer as a proxy for maternal and fetal bloods. The latter failed 

to reproduce the difference of lipid blood content between maternal and fetal blood in vivo. This 

would promote the transfer of low polarity compounds because of the high lipid content in the 

membrane, leading to the negative values of the polarity descriptors [100]. They also assume 

that the positive values found for polarity descriptors in their QSPR might be attributed to the 

influence of transporters on hydrophilic substances transfer. 

The QSPRs currently available show the same limitations as their data sources, i.e. they are 

adequate to predict the placental transfer rates at the end of the pregnancy. Their predictions 

could be interpreted together with a pPBPK model to account for the maternal and fetal 

toxicokinetics and extrapolate to other gestation periods. For instance, the QSPR estimates 

could be used as a basis for fitting placental transfer parameter. However, no such methods 

were found in the literature.  

In vitro models 

Choriocarcinoma cells (BeWo, Jeg-3 and JAR cells) can be used to study transcellular 

transport between an apical (maternal-like) and a basolateral (fetal-like) compartments which 

mimic the bi-compartmental structure of the placenta. They form tight-junctioned monolayer 

when cultured on semi-permeable membrane and display many of the biochemical and 

morphological characteristics reported for in utero invasive trophoblast cells [101] but some 

functions should be altered since they derived from placenta choriocarcinoma. For instance, the 

active transport should be decreased since the levels of multidrug resistance (MDR) 1/P 

glycoprotein (Pgp) mRNA and protein expression were reduced in BeWo and JAR cells 

compared to trophoblast primary cells [102]. The BeWo cell line is particularly attractive 

because it is stable and grows to a confluent monolayer in a relatively short period of time [103]. 

Apparent permeability (Papp usually in cm/s) for the in vitro system can be estimated: 
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𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑄𝑄
𝐴𝐴×𝑑𝑑×𝐶𝐶𝑑𝑑

  (E9) 

where Q is the amount of substance in the receiver chamber at time t, A is the diffusion surface 

area and Cd is the concentration of substance in donor chamber. It should be corrected for the 

influence collagen-coated polycarbonate membranes to yield the apparent permeability 

coefficient (Pe) of the BeWo monolayer.  

1
𝑃𝑃𝑚𝑚𝑝𝑝𝑝𝑝

= 1
𝑃𝑃𝑐𝑐

+ 1
𝑃𝑃𝑚𝑚

  (E10) 

where Pc is the apparent permeability coefficient of the collagen-coated polycarbonate 

membrane alone.  

For a test set of 11 compounds, the relative Papp to antipyrine in the in vitro BeWo model were 

in good correlation with the transfer indices from ex vivo studies reported in the literature [104]. 

Parallelly, Poulsen et al. [105] show for caffeine, benzoic acid glyphosate and antipyrine that 

although both the in vitro and ex vivo models classify the steady-state percentage of substance 

transported in a similar rank order, the time to equilibration observed for the in vitro system is 

ten time longer than for the placental perfusion experiments. Unlike in placental perfusion 

model, the choriocarcinoma system do not capture the multilayered structure of chorionic villi 

and do not integrate placental blood flows, rendering difficult the extrapolation to in vivo 

situations.  

Several recent works proposed new in vitro systems which may be closest to in vivo 

conditions. To account for barrier function of endothelial cells, Aengenheister et al. developed 

a co-culture approach of BeWo b30 cells, a clone of BeWo cells, and placental microvascular 

endothelial cells (HPEC-A2) under static and shaken conditions [106]. The co-culture transfer 

model was tested with four substances and two polystyrene nanoparticles [106]. The authors 

measured fetal-like basolateral amount change over 24 hours. For antipyrine and indomethacin, 

they concluded that translocation profiles across either BeWo and HPEC-A2 monolayers or the 

co-culture were similar. Previously, Lee et al. [107] and Blundell et al. [108] developed bilayers 

in vitro microfluidic systems, properly called placenta on-a-chip systems. To reproduce the 

trophoblasts layer Lee et al. used Jeg-3 cells and Blundell et al. used BeWo cells. For the 

endothelial layer, Lee et al. used human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) and 

Blundell et al. used human primary placental villous endothelial cells (HPVECs). Both 

publications present the percent rate of glucose transfer from the maternal-like to the fetal-like 

compartments supposedly at the final time. The rate of glucose transfer was calculated as the 
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percentage of venous fetal concentration of a substance with respect to the maternal 

concentration. Lee et al. also computed a glucose permeability coefficients (GP) and a glucose 

permeability coefficient of an unsupported cell monolayer (GPUM) which respectively 

correspond to the definition of a Papp and a Pe. Another recent article assesses the adverse impact 

of nanoparticles on placental barrier with a placenta on-a-chip microdevice system [109]. The 

placental barrier integrity was partly captured by microscopy measures of the transfer of FITC-

dextran (MW 10000 Da) across the placental barrier. Finally, further improvements have been 

made in glucose [110] and cholesterol [111] transfer studies using primary trophoblast cells 

isolated from healthy placentas delivered at term, attempting to bypass choriocarcinoma cells 

limitations. They might later be applied to study the diffusion of xenobiotics, as well as 

intracellular metabolism, paracellular contributions and carrier-mediated mechanisms 

influencing the vectorial transport of molecules. 

Several works demonstrated that such in vitro data are valuable for the development of pPBPK 

models [34, 87, 112]. For a series of phenolic compounds, Strikwold et al. extrapolated the 

apparent placental diffusional constants from Papp values estimated with a BeWo b30 cell-based 

system and used them into a rat pPBPK model  [87]. To estimate the placental diffusion of a 

substance, the Papp value was scaled to an in vivo transplacental diffusion clearance rate with 

the measured Papp value of antipyrine and the in vivo measured antipyrine clearance rate [113] 

scaled to the 11th gestational day. Zhang et al. developed a similar approach with midazolam as 

the reference compound [34, 112]. The unbound transplacental passive diffusion clearance of 

two therapeutic  compounds (zidovudine and theophylline) were computed using their in vitro 

apparent permeability Papp values and the in vivo diffusion clearance  of midazolam estimated 

from umbilical vein plasma concentrations [114].  

Ex vivo placental perfusion systems 

The first placental ex vivo system was published by Panigel et al. [115] and was then improved 

[116, 117] notably with the isolated perfused cotyledon model. The latter consists in the 

perfusion of a placental lobule, which contains a cotyledon, at the interface of a maternal-like 

and a fetal-like chambers. Ex vivo methods restitute structurally the anatomy of the site of 

transfer and temporally mimics experimentally the physiological conditions of a human 

placenta in the third trimester of pregnancy or at term [101]. The collection of absolute chemical 

content in the three compartments (maternal-like, placental, fetal-like) over time allows to 

estimate the transfer rates of substances through the placenta. The maternal/fetal circulation 

systems can be “open/open” (i.e., the single pass model), “open/closed”, “closed/open” or 
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“closed/closed” (i.e., the dual recirculating model), with “open” qualifying a non-recirculating 

perfusate and “closed” a recirculating one. The dual recirculating model is close to physiologic 

conditions and allows studying chemical distribution (percentage of transfer) in the system and 

exploring involved mechanisms, whereas an open circuit is used sequentially to compute 

clearances under steady-state condition in maternal-like chamber [118]. The transfer rate 

estimated for a chemical is often normalized by antipyrine transfer measures to account for 

inter-placental and experimental variability (difference in the flow rates, the use of perfusion 

medium, the use of plasmatic proteins or the surface area of exchange etc.). This reference 

compound is an intermediate lipophilic substance which does not bind to plasma and tissue 

proteins, is not metabolized in the placenta and diffuses passively through lipid membranes 

[118]. Hutson et al. evaluated the ex vivo system predictions for F:M concentration ratios at 

steady-state against in vivo umbilical cord-to-maternal blood (C:M) concentration ratios and 

observed a significant correlation [119] (F:M ratios were adjusted for the differences in protein 

binding and pH between fetal and maternal bloods and outliers were excluded, r2 = 0.85, p < 

0.001).  

The computation of the transfer rates from the ex vivo experiments differ between authors. It 

can be expressed as a transfer rate constant or a clearance [118]. Most of the time, the results 

are given as a ratio of the selected output with the corresponding output for antipyrine. The 

ratios are either transfer indexes (TIs) [120] or clearance indexes (CIs) [121]. Ala-Kokko et al. 

[118] define the latter as the rate of extraction of a compound from the maternal circulation 

towards the fetal circulation, and integrate the fetal perfusion rate parameter in its computation. 

Other publications [122-124] computed, for a specific period of time (generally up to 90 min), 

the fetal transfer rate (FTR, ratio of venous fetal concentration of a substance over maternal 

concentration) and a clearance index (CLI) as the ratio of the FTR of a substance over the FTR 

of antipyrine (the fetal perfusion rate is not included in CLI computation).  

The placenta can act as a reservoir for some lipophilic compounds. The ex vivo system offer 

to estimate placental tissue binding. For instance, tacrolimus (an immunosuppressive drug) was 

observed to strongly accumulate in placental tissues but did not reach the  fetal-like 

compartment [125]. In addition to placental and fetal chemicals exposure assessment, the ex 

vivo placental perfusion model allows to study the effect of endogenous (albumin, biogenic 

amines etc.) or exogenous substances on placental transfer and fetal perfusion [101]. 

Although they are static measurements, FTRs, CLIs, CIs and TIs could be used in pPBPK 

modeling as steady-state values for placental diffusional transfer parameter estimation. 
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However, those ex vivo system outputs summary information and more dynamic data are of 

greater interest for toxicokinetic model development. Some authors scaled in vivo placental 

diffusion rate with ex vivo experimental raw data for pPBPK model parameterization [70, 126, 

127]. In this attempt, researchers firstly compute a rate accounting for a single cotyledon with 

ex vivo fetal and maternal reservoirs concentration-time data [70, 127]. Although they share a 

similar approach, De Sousa Mendes et al. estimate this diffusion rate with a non-linear mixed 

effect model [70] whereas Schalwijk et al. used the slope of the natural log concentration time 

profile of the perfusion reservoir [127]. Schalwijk et al. estimate asymmetric values of exchange 

between the maternal-like and fetal-like reservoirs. Secondly, the estimated diffusion parameter 

for a single isolated cotyledon were scaled to the whole placenta. De Sousa Mendes et al. used 

the volume ratio between the placenta and the cotyledon, and Schalwijk et al. the average 

number of cotyledons per placenta. 

Animal models 

Animal-based experimental methods are the main information supplier of placental 

diffusional transfer rates in pPBPK modeling studies (Table IV-1 and Table IV-2) mainly as 

they are easy to operate with low inter-individual variation because of inbred animals, they 

offer to study placental transfer at different gestation ages and are whole body system which 

integrate the physiological changes due to pregnancy. In vivo animal data were used both in 

animal [50, 58, 79, 86, 128, 129] and human [73, 130] pPBPK models and most of the time for 

environmental chemicals. The experiments were conducted in different animal species (rats, 

mice, guinea pig, rabbits, sheep, pig, non-human primates etc.). In vivo studies consist in 

sampling biological matrices (blood, urine, feces, placenta etc.) in the mother and the fetus(es) 

at different times after the administration of a defined dose of chemical by a specific maternal 

route. The multiple maternal and fetal concentration time profiles permit to estimate mother-

to-fetal and fetal-to-mother diffusional transfer constants. Moreover, it is noteworthy that 

animal studies allow to examine chemical accumulation in placental and fetal tissues.  

However, in vivo animal models present some limitations for translation to human due to 

differences in placental macrostructure, maternofetal tissue layers type and hemodynamics. The 

human placental villous internal structure and multi-villous blood flow pattern is shared with 

macaques while mice, rats, rabbits and guinea pig show labyrinthic placental structures and 

countercurrent blood flows [131]. In humans, the structure of tissue layers which separate 

maternal and fetal bloods, defined by Grosser classification [132], is haemomonochorial. 

Among laboratory animals, guinea pig, chinchilla and rhesus monkey present 
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haemomonochorial placental barrier and are then relevant for animal-to-human extrapolation. 

Furthermore, the number of fetuses per litter and duration of gestation are close to human values 

[133]. However, the placental active transport capacity of an animal model will depend on the 

level of expression of specific transport proteins located in the trophoblast and fetal endothelial 

cells. Since transporters are substrate-specific, the assessment of the active transport of 

hydrophilic compounds will probably necessitate high specificity in animal models or the use 

of genetically modified animals.   

Human data  

Although drug and chemical exposure studies in pregnant women are limited, maternal blood 

and tissues sampling during gestation, and cord blood sampling near the time of delivery are 

valuable sources of information in perinatal exposure assessment [118]. In drug monitoring 

studies (most of the time for drugs with narrow therapeutic windows or used in fetal therapy), 

numerous single blood samples from different pregnant women are joined (a same pregnant 

women could also be sampled at different occasions). When they are available, single cord 

samples are paired to maternal samples at delivery. Time between administration and collection 

are recorded allowing to draw maternal and fetal blood concentration-time profiles, informing 

about transplacental transfer for a short time period. Those data are often used in population 

pharmacokinetic studies attempting to explain between-subject variabilities with various 

pertinent covariates [134]. Multiple samples can also be collected in only one mother to 

establish an individual maternal time-course profile [12]. For environmental pollutants, general 

population biomonitoring studies give a picture of concentration levels in biological matrices 

for many compounds in a specific population. Maternal blood or urine can be sampled across 

all gestation period, at delivery and postpartum [135, 136]. Direct parent compound measures 

are not always feasible, notably for rapid metabolized compounds, and sampling the metabolites 

as biomarkers is common. Some studies provide concentration data in other types of fetal or 

neonates matrices like teeth [137], meconium [138] or amniotic fluid [139]. 

Cord blood sampling at term serves as a proxy for fetal blood. It allows computing a F:M 

blood concentrations ratio which reflects the degree of chemical transfer from the mother to the 

fetus at birth [140]. The F:M ratio should be interpreted with caution. For substances with short 

biological half-life, this output is highly variable, even on a time scale of a few hours. The 

partitioning between cord and maternal blood will depend on the time spent between sampling 

and the last exposure. Therefore, frequency and duration of mother’s exposure, relative timing 

of sampling of maternal and cord bloods, and the time of delivery are needed to correctly 
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interpret a F:M ratio [27]. Ideally, if population toxicokinetic measures are available, a ratio 

based on the area under the curve (AUC) would be more desirable since it is more representative 

of exposures. Also, the concentration-based F:M ratio does not provide any information about 

distribution of a substance within the fetal tissues. In this perspective, Cao et al. measured 

bisphenol A in placental tissue and liver samples from aborted fetuses (fetal age from 10 to 20 

weeks) from 1998 to 2008 [141]. In 2014, Aylward et al. published a review on available 

maternal and cord blood concentration data in literature [6]. It provides data from more than 

100 studies on F:M concentration ratios for persistent environmental pollutants (organochlorine 

pesticides, polychlorinated biphenyls, perfluorinated compounds etc.). On that basis, chemical 

classes with a high degree of placental transfer were identified. The reported ratios of central 

tendency measures were generally between 0.1 and 1 indicating that cord blood concentrations 

were lower or equal to maternal concentrations. For some compounds, like brominated flame-

retardant compounds, polyaromatic hydrocarbons or metals, the reported ratios of central 

tendency measures were above 1. Reported data did not always came from maternal/infant pairs 

and ratios were computed either on a wet weight basis or with lipid adjusted measurements. 

Note that lipid concentrations are three-time higher on average in maternal serum than in cord 

serum [142]. The review highlighted the high degree of point estimates variations for a given 

chemical across studies (an order of magnitude or more), with an inability to discern uncertainty 

from true variability. 

Maternal and fetal sampling data have been used to inform placental transfer rates in pPBPK 

models, mostly for environmental chemicals (Table IV-1 and Table IV-2). For instance, after 

transposing transfer parameters from a previous rat model for PFOS and PFOA [63] to a life-

stages PBPK model in human [51], Loccisano et al. re-calibrated those parameters to yield the 

human maternal:fetal concentration ratios observed at delivery in biomonitoring studies. 

Authors also frequently used maternal concentration-time data to evaluate the pPBPK model 

simulations [89, 112]. De Sousa et al. evaluated the capacity of their pPBPK model to predict 

maternal and fetal concentration profiles after nevirapine intake in late pregnancy with drug 

monitoring observations for mothers and fetuses [70].  

The Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) theory hypothesizes that the 

fetal environment during critical periods of development and growth may influences 

individual’s short- and long-term health [143]. However, human fetal internal chemical 

exposure is difficult to assess throughout gestation due to ethical reasons. In silico tools as 
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pPBPK models can simulate the fetal internal exposures in several organs at different times of 

the pregnancy as an alternative. These models rely on indirect or incomplete data, e.g., in vitro, 

ex vivo, animal to inform their placental transfers parameters. Those exposures depend on 

maternal and fetal ADME processes but also mainly on placental transfers of chemicals.  

In pPBPK modeling publications, the choice of the placental transfer structure is rarely 

discussed. However, we demonstrated, using model simulations with the various placental 

transfer framework identified in the scientific literature, that the structure impacts fetal 

toxicokinetics, e.g., the time to reach steady-state after a substance single dose in a closed model 

(No elimination  was included in maternal or fetal sub-models to focus on the placental transfer 

process). Our model simulations showed that different structures can lead to similar maternal 

and fetal profiles. In addition to matching the prediction objectives of a particular study, the 

choice of the model structure should consider the number of parameters to inform and the 

complexity of the model. For instance, we recommend using J2 or J3 class equations for 

placental transfer if no fetal sub-model is included. In our simulation scenario, they reproduced 

the simulated profiles obtained with A, D, E and G classes equations in both the time to reach 

steady-state and the fetal internal concentration. 

Further efforts to account for placental structural properties which impact passive diffusion 

should be integrated in pPBPK models. Although the maternal blood perfusion from spiral 

arteries is efficient only around the 12th week of GA, this modification in the placental transfers 

between the first and second trimesters is rarely described in pPBPK models. A two-sequence 

structure would better describe the early and late transfers to the fetus and the resulting fetal 

exposure. These two phases are present in the new “P” class structure we propose. The early 

phase structure consists in three placental compartments: maternal flow-limited placental tissue, 

diffusion-limited intervillous space, and fetal flow-limited placental tissue (Figure IV-8). The 

latter switches to an E class structure when the time of the intervillous space perfusion by spiral 

arteries is reached. The structural reorganization (lumping of the maternal placental tissue and 

intervillous space) can be simply simulated by a parametric change, setting the diffusion 

between maternal placental tissue and intervillous space to a very high arbitrary value. Given 

the uncertainty upon the maturation of the utero-placental circulation in the first trimester 

(lacunae, trophoblastic plugs etc.), we assumed that the diffusional constant between the 

maternal placental tissue and the intervillous space compartment stands for the limitation of 

transfer during this period and was defined as a percentage of the maternal blood flow. The 

choice of a diffusion process is supported by the assumption that the trophoblast cells meet 
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some maternal blood during their incursion within the endometrial mucosa based on several 

articles [17, 26, 144]. However quantitative data are lacking for a proper parametrization of this 

process. We simulated fetal internal concentration, with the same single dose exposure scenario 

used previously, with the early and late phases P class placental transfer structures 

(parameterization is shown in Table S4). As expected, the model reproduces the B and C 

classes' profiles with the early phase structure (Figure IV-7), and as the A, D, E and G classes’ 

profiles with the late phase structure (not shown). 

 

Figure IV-8 : Class P model placental transfer structure (early phase) 
The yellow compartments represent a maternal or a fetal PBPK sub-model. The yellow-red 

gradient boxes represent the placental tissue compartments. The red box represent blood in 
the intervillous space. The symbols mp, fp and ivs refer to maternal and fetal placenta and 
intervillous space, respectively. Fmat and Ffet represent maternal and fetal blood flows to 

placenta, respectively. Cblood and Cbloodfet refer to maternal and fetal blood concentrations, 
respectively. The arrows which do not represent the blood flows consider diffusions. 

In almost every pPBPK model reviewed, passive diffusion is included. However, active 

transport and metabolism in the placenta are often neglected, contributing to much uncertainty 

in fetal exposure assessment of potential substrates [29, 145]. We identified six pPBPK models 

which included an active mechanism of placental uptake/efflux (Table IV-3) in addition to 

diffusion. The majority were developed for perchlorate and iodide kinetics in rats and humans 

[40, 47, 65, 80]. These models included a unidirectional uptake from the mother to the fetus 

which was described with Michaelis-Menten parameters (Km and Vmax). The Km were taken from 

thyroid slices data [146, 147], and the Vmax were estimated during model calibration. Among 

the 50 reviewed publications, five [34, 73, 78, 126, 148] included an elimination parameter 

from the placental compartment which can be considered as a placental metabolism. For 

instance, Sharma et al. integrated the glucuronidation of bisphenol A in the placental 
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compartment in their pPBPK model [71]. They extrapolated to in vivo Km and Vmax parameter 

values obtained from a hepatic cell-line with data on bodyweight, placental volume and 

microsomal content. Furthermore, Shintaku et al. and De Sousa Mendes et al. estimated a first-

order elimination constant by fitting placental ex vivo data to account for placental metabolism 

[126, 148]. In a recent paper, Zhang et al. have shown through simulations that placental 

metabolic or placental transport clearances can significantly determine fetal drug exposure if 

the magnitude of these clearances is comparable to that of passive diffusion (likely for 

hydrophilic substances) [34]. Because we focus on the transplacental transfer in pPBPK models, 

this review did not address certain aspects influencing the fetal internal exposure such as the 

fetal metabolism. Although the latter is rarely included in pPBPK models, the presence of 

metabolic enzymes has been reported in fetal hepatocytes [149, 150]. Furthermore, levels of 

fetal hepatic cytochrome P450 enzymes vary with fetal development [151]. Levels of transport 

proteins and metabolic enzymes in the placenta also change during pregnancy and could impact 

the transplacental transfer of chemicals [152]. For instance, the expression of ABCB1 proteins 

in the apical membrane of syncytiotrophoblast decreases throughout pregnancy [14]. Despite 

this, little is quantitively known about their ontogeny in placental cells [153]. Some researchers 

have attempted to do an “expression cartography” of trophoblast drug transporters genes in 

early and late gestation based on ARNm expression in trophoblast primary cells [154]. 
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Table IV-3 : Placental active transport parameterization in gestational pPBPK models. 
 

    Active transport 
First author Year Species Class Dir Sym fBW mBW Comments, reference 

Clewell 2003 Rat C m  → f n n y (Vmax) 

Perchlorate: Km obtained from thyroid slices 
data, [146] 

Iodide: Km obtained from sheep thyroid slices 
data, [147] 

Vmax source unknown 

Clewell 2007 Human K m  → f n n y (Vmax) 
Km and Vmax were set to rat value in absence of 

human data 

Sweeney 2009 Rat, rabbit, 
human D m  → f n n y (Vmax) 

Human Km obtained from thyroid slices data, 
[146] 

Human Vmax estimated from pregnant rat data 
of iodide uptake in other tissues 

Yoon 2011 Rat, human D m  → f n y 
(Vmax) 

n 
Parameters were varied until the active transfer 
became more than 95% of the flux to the fetal 

side 

Lumen 2013 Human E m  → f n n y (Vmax) 
Km obtained from thyroid slices data, [146]  
Values of Vmax were fitted during model 

calibration 

Zhang 2017 Human C m  → f & f  → 
m n n n Set to zero before quantitative proteomic data 

 
y = yes; n = no; Dir = direction; Sym = symmetrical; fBW = proportional to fetal bodyweight; mBW = proportional to maternal bodyweight; Source = source of information. 

m → f = maternal to fetal. f → m = fetal to maternal. 
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Some other aspects of the available models could be improved in future developments. 

Although membrane thickness is a parameter of Fick’s law, the thinning of the trophoblast layer 

is not accounted for in pPBPK models published so far. Its integration will probably not impact 

much the maternal kinetic profile of a substance. However, the time to reach steady-state in 

fetal compartments, after a maternal exposure in the late pregnancy, might be reduced since the 

diffusion transfer rate is higher. The placenta-to-fetal blood partition coefficient value was set 

equal to the placenta-to-maternal blood partition coefficient in almost every reviewed models 

despite the fact that lipid concentration in maternal blood is different from fetal lipid 

concentration [142]. However, the placenta-to-fetal blood partition coefficient should be a 

highly sensitive parameter for fetal concentration. When possible, we recommend using a 

specific value for this critical parameter. When maternal and fetal placental tissues are assumed 

homogenous, modelers could use a fetal to maternal blood partition coefficient, as proposed by 

Kim et al. [83]; and when placental tissues are assumed heterogeneous, partition coefficients 

could be computed with an algorithm that consider their compositions.  

The main difficulty in diffusion-limited placental transfer modeling might be the estimation 

of the diffusion rate throughout all gestation. It is generally inferred from animal in vivo kinetic 

studies, but not always scaled to the target species. Also, expensive and time-consuming 

animal-based methods are not suitable for high-throughput safety assessment [155], while 

ethical and economic reasons are motivating a reduction in the number of animal studies. 

Human data are often only one point at term per subject with large interindividual variations. 

Despite strong assets, the ex vivo methodology presents some limits: a low experimental success 

rate, the need of fresh placentas and it cannot be used to determine transfer in the first trimester. 

It does not seem appropriate for high throughput either [106]. In vitro methods can meet this 

challenge but are criticized for their lack of effective representation of complex in vivo systems. 

In silico tools are promising in high throughput perspective, but as mentioned previously, the 

QSPRs show the same limitations as their data sources. Although of interest, in our opinion, 

there is no QSPR model to predict apparent permeabilities from trophoblastic cells data. Such 

a model would provide high-throughput estimates of placental transfer for pPBPK models. 

Fetal exposure to xenobiotics during the first trimester is thought to be critical for 

development. Unfortunately, most of the pPBPK models are based on the placental structure at 

the end of pregnancy, preventing to correctly estimate fetal risks. Here, the P model provides a 

new mechanistic based approach to better characterize the relationship between the exposure 

dose and the adverse effects by modeling the fetal internal exposure during this window of 
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sensitivity. Based on physiological observations, the model can simulate the fetal internal 

exposure of a xenobiotic during the whole gestation period, including the first trimester. This 

model could be implemented in a generic pPBPK model and used in risk assessment to better 

characterize the fetal exposures. For instance, the model can help in estimating the fetal internal 

chemical exposure threshold values associated with maternal biomonitoring equivalents at each 

trimester for a series of compound, or it can predict the fetal internal levels of cumulative 

pollutants based on maternal or cord blood biomonitoring data. Furthermore, this model can 

also be suitable in an exposome approach by integrating the gestation exposure dynamics in 

epidemiological studies analysis to provide better understanding of the link between prenatal 

exposure and health effects. 

In conclusion, our review highlights the various practices to account for chemical placental 

transfers in pPBPK modeling. They are eight transfer structures when a fetal sub-model is 

included (group 1) and four if not (group 2). Two structure classes are more used than others, 

D class and J class structures for group 1 and group 2 models, respectively. That must be 

qualified by the fact that the recent publications tend to the development of much more complex 

structures (e.g., A and B classes) for group 1 models, while the J class model presents different 

sub-classes. It seems that there is no clear consensus in the field. We also underline the fact that 

information available for placental transfer parameterization (partition coefficients, blood 

flows, diffusion constants etc.) and their justification were inequal across the reviewed articles. 

Placental transfer in pPBPK modeling is promised to further development to improve fetal 

pharmacokinetic modeling. This will require the development of new quantitative data to 

evaluate the models, and enzyme expression data to describe metabolism and active transport 

in the placenta. The availability of such data for different phases of gestation would certainly 

improve the quality of developmental toxicity assessment.  
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V. Développement et évaluation d’un modèle PBPK de grossesse 
 

La théorie des origines développementales de la santé et des maladies souligne le rôle critique 

de l’exposition prénatale pour la santé des enfants. Dans ce chapitre, nous présentons le 

développement d’un modèle pharmacocinétique de grossesse à base physiologique (pPBPK) 

capable de simuler les dosimétries d’une femme enceinte et de son fœtus tout au long de la 

grossesse. Quatre modèles d'échanges placentaires des xénobiotiques ont été évalués sur dix 

substances thérapeutiques pour lesquelles des données maternelles et fœtales étaient 

disponibles. Ces modèles ont été calibrés à l'aide de méthodes non animales : à partir de données 

in vitro (InV) ou ex vivo (ExV), d’une équation semi-empirique (SE), ou suivant l’hypothèse 

d’un transfert limité par la perfusion placentaire (PL). Ces modèles n'avaient pas d'impact sur 

la simulation de la pharmacocinétique maternelle mais fournissaient des profils différents chez 

le fœtus. Les modèles PL et InV présentaient une bonne performance prédictive vis-à-vis des 

concentrations fœtales même si le modèle PL présentait une surestimation de celles-ci pour 

certaines substances. Les modèles SE et ExV ont montré une qualité globale de prédiction plus 

faible. De plus, le modèle SE avait tendance à sous prédire les expositions fœtales. La 

comparaison de profils simulés par méthode Monte-Carlo à différents temps de grossesse a 

montré que le modèle PL prédisait une augmentation de l'exposition fœtale en fonction de l’âge 

gestationnel, alors que le modèle ExV prédisait une diminution. A part le modèle ExV, tous 

présentaient le niveau d’exposition fœtale le plus élevé à la fin du troisième trimestre. Par 

ailleurs, une analyse de sensibilité globale a mis en évidence l'influence prépondérante des 

constantes de transfert mais aussi de certains paramètres de la pharmacocinétique maternelle 

tels que la clairance hépatique et la fraction libre. A l’avenir, les quatre modèles de transfert 

pourront être choisis en fonction du cadre d'utilisation du modèle pPBPK et de la disponibilité 

des ressources et de données en vue de leur paramétrisation. 
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Assessing the impacts on fetal dosimetry of the modelling of the 
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The developmental origin of health and diseases theory support the critical role of the fetal 

exposure to children’s health. We developed a physiologically based pharmacokinetic model 

for human pregnancy (pPBPK) to simulate the maternal and fetal dosimetry throughout 

pregnancy. Four models of the placental exchanges of chemicals were assessed on ten 

chemicals for which maternal and fetal data were available. These models were calibrated using 

non-animal methods: in vitro (InV) or ex vivo (ExV) data, a semi-empirical equation (SE), or 

the limitation by the placental perfusion (PL). They did not impact the maternal 

pharmacokinetics but provided different profiles in the fetus. The PL and InV models performed 

well even if the PL model overpredicted the fetal exposure for some substances. The SE and 

ExV models showed the lowest global performance and the SE model a tendency to 

underprediction. The comparison of the profiles showed that the PL model predicted an increase 

in the fetal exposure with the pregnancy age, whereas the ExV model predicted a decrease. For 

the SE and InV models, a small decrease was predicted during the second trimester. All models 

but the ExV one, presented the highest fetal exposure at the end of the third trimester. Global 

sensitivity analyses highlighted the predominant influence of the transfer constants on the fetal 

exposure, as well as the metabolic clearance and the fraction unbound. Finally, the four transfer 

models could be considered depending on the framework of the use of the pPBPK model and 

the availability of data or resources to inform their parametrization.  

Key words: Physiologically based pharmacokinetic model, pregnancy, placental transfer, 

fetal exposure, chemicals, drugs. 
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Graphical abstract: Workflow of the pPBPK model development and placental transfer 

models evaluation.   
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The exposome concept calls for measuring the environmental component of diseases’ etiology 

“from the prenatal period onwards” (Wild 2005). Assessing xenobiotic’s exposure, as part of 

the specific external exposome (e.g., diet, smoking, drugs, environmental pollutants etc.), is 

essential since hazardous chemicals in food, drinking water, consumer products and ambient or 

household air pollution are strongly suspected to impact human health (European Environment 

Agency, 2019; Sunderland et al. 2019). Specific concerns warrant to focus efforts on the 

sensitive populations such as pregnant women and their developing fetuses (Rager et al. 2020). 

The prenatal life has been identified as a potential window of susceptibility to environmental 

pollutants exposure leading to postnatal short term (Philippat et al. 2012), congenital defects 

(Clayton-Smith et al. 2019) and even to later life disease (Haugen et al. 2015). 

Diverse prospective and birth cohort studies such as MoBa (Magnus et al. 2016), HELIX 

(Maitre et al. 2018; Tamayo-Uria et al. 2019), ELFE (Vandentorren et al. 2009), or PELAGIE 

(Chevrier et al. 2011) have contributed to inform the prenatal exposome. The studies based on 

mother-child pairs aimed to identify associations between in utero exposure to environmental 

pollutants and increased risk for health outcomes in offspring (Rappazzo, Coffman, and Hines 

2017; Rivollier, Krebs, and Kebir 2019). Since fetal blood sampling is not an option during 

pregnancy without clinical indication, fetal exposure is often estimated via the maternal 

concentrations throughout pregnancy or the cord blood concentrations at delivery. Pregnancy 

physiologically based pharmacokinetic (pPBPK) models can be used to simulate indicators of 

fetal exposure, such as the cumulated exposure or the maximal concentration in plasma or target 

sites of toxicity (Brochot et al. 2019). Those mechanistic models aim to describe the processes 

that a substance will undergo in the maternal and fetal bodies such as its absorption, distribution, 

metabolism and elimination. They can simulate the concentration time-course of a substance in 

various maternal and fetal organs and body fluids (Luecke et al. 1994).  

Numerous pPBPK models for a compound (e.g., Lumen, Mattie, and Fisher 2013) or different 

chemical families (e.g., Beaudouin, Micallef, and Brochot 2010) have been published. 

Recently, we reviewed the published pPBPK models with a focus on the modelling of the 

placental exchanges (Codaccioni, Bois, and Brochot 2019). Our review showed the 

heterogeneity of the methodologies employed in pPBPK models to describe the placental 

transfers of xenobiotics, either for the placental structure or the parameterization of the transfer 

itself. Animal in vivo data are mainly used for placental transfer parameterization but several 

non-animal methods (e.g., in silico, in vitro, ex vivo) can also be used to estimate the placental 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 

 

107 

transfers. For instance, the simplest approach consists in considering that the exchanges 

between the mother and the fetus are limited only by the rate of blood perfusion inflowing the 

placenta (Valcke and Krishnan 2011). Other approaches rely on an exchange rate extrapolated 

from the ex vivo cotyledon perfusion experiment (De Sousa Mendes et al. 2016), or from an 

intrinsic permeability computed either by a semi-empirical equation (Dallmann, Ince, 

Solodenko, et al. 2017) or by the ratio of apparent permeabilities taken from an in vitro system 

(Zhang and Unadkat 2017). Recently these three approaches were implemented in a pPBPK 

model and tested for acetaminophen (Mian et al. 2020), emtricitabine and acyclovir (Liu et al. 

2020). Both studies showed that fetal internal dosimetry was impacted at term by the modelling 

of the placental exchanges and that the model predictive performance associated with those 

parameterizations varied between substances. 

In this study, we aimed at extending these works by assessing the predictive performance of 

four non-animal methods to inform the chemical placental exchanges within a pPBPK model 

at different periods of pregnancy. First, we developed a pPBPK model which can predict the 

prenatal internal exposure during pregnancy. This new pPBPK model was adapted from the 

adult model available in the R package httk which was developed to support high throughput 

screening (Pearce et al. 2017). Our pPBPK model integrates physiological (volumes, blood 

flows, glomerular filtration rate etc.) and biochemical (enzyme activities, plasmatic protein 

concentrations etc.) changes associated with pregnancy in the mother and the fetus. Four 

approaches were tested for the placental transfer parameterization (perfusion limited transfer or 

diffusion limited transfer with ex vivo, in vitro or in silico data) in order to assess i) their 

predictive performance on a set of ten substances with in vivo maternal and fetal concentrations 

measured at different periods of pregnancy ; and ii)their impacts on fetal internal dosimetry 

during pregnancy. Additionally, we conducted a global sensitivity analysis to study the 

influence of the model’s parameters on the fetal dosimetry.  

Model structure 

The pPBPK model associates two sub-models, one for the mother and one for the fetus (Figure 

V-1). Their structures are both based on the PBPK model included in the R package httk (Pearce 

et al. 2017) which comprises five perfused compartments (lungs, gut, liver, kidneys and the rest 

of the body) and a non-perfused compartment (gut lumen) for oral dosing. We extended the 

maternal model with two new compartments related to tissues that evolve during pregnancy 

(i.e., adipose, mammary tissues). In fetus, lungs were not considered, and brain was added. The 
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circulatory blood system was adapted to the fetus’ physiology: 30% of the blood flow exiting 

the placenta by the umbilical cord vein is shunted to the fetal venous blood system through the 

ductus venosus, the remaining 70% reaches the fetal liver through the portal sinus. The placenta 

links the maternal and fetal sub-models and was modelled differently regarding the placental 

transfers models (see Modelling of the placental exchanges of substances section). 

 

Figure V-1 : Schematic representation of the pPBPK model.  
Blue arrows represent the administration sites, green arrows the elimination pathways, and 

grey arrows the placental passive diffusion. 

In the mother and fetus, the compound’s distribution in the body is managed by the blood flow 

and the partitioning into tissues. A homogenous distribution was assumed in each maternal and 

fetal compartment, i.e., the compound’s concentration was assumed to be the same in each 

compartment/tissue’s region (e.g., in plasma and in interstitial and intercellular spaces). The 

general tissue mass balance equation was expressed as follows: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑇𝑇
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑇𝑇  ×  �𝐶𝐶𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑 −
𝑄𝑄𝑇𝑇

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚:𝑏𝑏 × 𝑉𝑉𝑇𝑇 
� (1) 

with FT the inflowing blood flow (in L/min), Cart the substance arterial blood concentration 

(mg/L), QT the substance amount in tissue (mg), VT the tissue volume (L), and PCt:b the tissue 

to blood partition coefficient.  
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The maternal model includes elimination pathways in the kidneys, venous blood and liver, 

accounting for urinary excretion and metabolism. Excreted or metabolized amounts were 

computed from the unbound plasma concentration. Depending on the substance considered, the 

urinary excretion was included either in the kidneys as the glomerular filtration rate (FGFR) (Eq. 

2) or in the venous blood as a plasmatic clearance scaled to FGFR changes during gestation (Eq. 

3): 

𝑅𝑅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑈𝑈𝑏𝑏𝑡𝑡 = 𝐹𝐹𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝 × 𝐶𝐶𝑘𝑘𝑝𝑝𝑑𝑑
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑘𝑘:𝑝𝑝

 (2) 

or, 

𝑅𝑅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑈𝑈𝑏𝑏𝑡𝑡 = 𝐶𝐶𝐿𝐿𝑤𝑤 × 𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺
𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺0

× 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝 × 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑 (3) 

where CLr stands for the non-pregnant renal clearance (L/min), FGFR the glomerular filtration 

rate (L/min), FGFR0 the non-pregnant glomerular filtration rate (L/min), Fuppgcy the maternal 

plasma fraction unbound during gestation, Ckid and Cplas the concentrations in the kidneys and 

venous plasma (mg/L) respectively, and PCk:p the partition coefficient between kidneys and 

plasma.  

Hepatic metabolism was assumed to be linear with dose: 

𝑅𝑅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑈𝑈𝑡𝑡𝑎𝑎 = 𝐶𝐶𝐿𝐿𝑚𝑚𝑓𝑓𝑑𝑑 × 𝑎𝑎𝑡𝑡𝐸𝐸𝑣𝑣𝑚𝑚𝑤𝑤 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝 × 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑝𝑝𝑙𝑙
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚:𝑝𝑝

 (4) 

where CLmet, Cliv and PCl:p represent the non-pregnant metabolic clearance, the concentration 

in the liver and the liver:plasma partition coefficient, respectively. In order to account for the 

induction or inhibition of the metabolism observed during pregnancy, the rate of metabolism 

was made proportional to the variations of several hepatic enzyme activities during pregnancy 

as proposed by Dallmann, Ince, et al. (2018): 

𝑎𝑎𝑡𝑡𝐸𝐸𝑣𝑣𝑚𝑚𝑤𝑤 = 𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐷𝐷6 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝑃𝑃6 + 𝑡𝑡𝑎𝑎3𝐴𝐴 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃3𝑃𝑃 + 𝑡𝑡𝑎𝑎1𝐴𝐴 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃1𝑃𝑃 + 𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐶𝐶19 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝐶𝐶19 +

𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐶𝐶9 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝐶𝐶9 + 𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐸𝐸1 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝑎𝑎1 + 𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐵𝐵6 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝐵𝐵6 + 𝑡𝑡𝑎𝑎2𝐴𝐴6 × 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃2𝑃𝑃6 + 𝑡𝑡𝑎𝑎𝑑𝑑𝑑𝑑ℎ𝑓𝑓𝑤𝑤 (5) 

with fmxx the dose fraction of a compound metabolized through a specific pathway (xx) and 

CYPxx the changes in activity for this specific enzyme pathway. The equations and the related 

profiles describing the changes in enzymes activities during pregnancy (Dallmann, Ince, et al. 

2018; Abduljalil et al. 2012) are presented in Supplemental Material (Figure S1). It should be 

highlighted this methodology is only accurate in case of linear metabolism as assumed in 

Equation 4.  
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The fetal sub-model does not include urinary excretion or metabolism. The fetal intake and 

elimination were then only driven by the placental exchanges between the mother and the fetus.  

Modelling of the placental exchanges of substances 

Two hypotheses on the placental structure were tested to model the bidirectional transfers of 

compounds through the placenta during pregnancy. The transfers were modeled either by blood 

perfusion (i.e., a unique placental compartment perfused by both maternal and fetal blood) or 

by diffusion (i.e., the placenta is divided into two sub-compartments linked by a diffusion 

parameter). In the first case, the placental compartment is defined as follows: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑚𝑚  × 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑 + 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓 × 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑𝑓𝑓 − (𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑚𝑚  + 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓) × 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑏𝑏 

  (6) 

When the transfers are limited by diffusion, the maternal and fetal placental amounts are given 

by: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑚𝑚 × �𝐶𝐶𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑 −
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑏𝑏 

� − 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑑𝑑𝑚𝑚 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝 ×
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑝𝑝

+ 𝐾𝐾𝑑𝑑𝑚𝑚:𝑚𝑚𝑚𝑚 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝𝑓𝑓 ×
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑓𝑓
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑝𝑝

 (7) 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑑𝑑𝑓𝑓  ×  �𝐶𝐶𝑚𝑚𝑤𝑤𝑑𝑑𝑓𝑓 −
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑓𝑓
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑏𝑏 

� + 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑑𝑑𝑚𝑚 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝 ×
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑚𝑚
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑝𝑝

− 𝐾𝐾𝑑𝑑𝑚𝑚:𝑚𝑚𝑚𝑚 × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑝𝑝𝑚𝑚𝑝𝑝𝑑𝑑𝑝𝑝𝑓𝑓 ×
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐𝑓𝑓
𝑃𝑃𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐:𝑝𝑝

 (8) 

with Cplac the placenta concentration in the perfusion model (mg/L), Cplacm the maternal placenta 

concentrations (mg/L), Cplacf the fetal placenta concentration (mg/L), Fplacm the blood flow of 

the maternal placenta compartment (L/min), Fplacf the blood flow entering the fetal placental 

compartment (L/min), PCplac:b the placenta:blood partition coefficient, Kmp:fp and Kfp:mpthe 

diffusional placental transfer constants from the mother to the fetus and vice-versa (L/min), 

Fuppgcy and Fuppgcyf the free plasma fractions in the mother and the fetus, respectively. The 

latter is presented in the Model parameterization section. Due to different plasma protein 

concentrations during pregnancy in the mother and the fetus, Fuppgcy and Fuppgcyf values were 

different and hence the mother to fetus and fetus to mother placental transfer rates were 

automatically asymmetrical. 

Model parameterization 

In this section, we present the maternal and fetal physiological parameterization according to 

the published data and the placental transfer parameterization. Compound-specific parameters 

will be given in the Model evaluation section below. Time-dependent physiological equations 

can be expressed according to either fertilization age (FW in weeks) or gestational age (GW in 

weeks). FW denotes the elapsed time since the ovum fertilization whereas GW considers the 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 

 

111 

time since the first day of the last menstrual period that precedes conception. Ovum fertilization 

occurs, on average, 14.6 days after the last menstrual period. 

Physiological parameters 

Fertilization (or gestational) age-dependent equations were implemented in the pPBPK model 

for the maternal physiological parameters (tissue volumes and blood flows) mainly using the 

meta-analysis performed by Dallmann, Ince, Meyer, et al. (2017). Table S1 and Table S2 in 

Supplemental Material present the equations of the tissue volumes and blood flows, 

respectively. The maternal bodyweight was computed as the sum of the initial bodyweight with 

the gestational weight gain. The tissue volumes (gut, kidneys, liver and lungs) and blood flows 

(gut and liver) which do not change during pregnancy were expressed as a fraction of initial 

bodyweight or the cardiac output, respectively. The volume of the rest of body compartment 

was assumed to remain stable during gestation and was computed at the start of pregnancy by 

subtracting the sum of all tissue volumes to the initial bodyweight. The blood flow to the rest 

of body compartment was computed by subtracting the sum of all tissues blood flows to the 

cardiac output. The fetal bodyweight (BWf) was computed as presented in Luecke et al. (1994), 

as well as the compartments’ growth (Table S3 in Supplemental Material). provides the 

parameterization of the α and β allometric parameters. The fetal plasma cardiac output, taken 

from Luecke et al. (1994), was turned to fetal blood cardiac output with fetal hematocrit. The 

umbilical vein blood flow (Fplacf) was assumed to start at GW = 3.6 weeks, when the 

uteroplacental circulation is established (Kapraun et al. 2019). Several equations were tested in 

the model (Dallmann, Ince, Meyer, et al. 2017; Zhang et al. 2017; Kapraun et al. 2019), but for 

the five first FW, either the computed Fplacf were above the fetal blood cardiac output or 

presented negative values. Fplacf was then assumed to be proportional to the placenta volume 

during gestation with the value at the end of pregnancy set to the value obtained by Dallmann, 

Ince, Meyer, et al. (2017). Furthermore, the blood flows through the ductus venosus and the 

portal sinus were set as constant fractions of Fplacf. All the fetal blood flows equations are given 

in Supplemental Material. 

The pPBPK model also includes the changes in maternal and fetal hematocrit, albumin and α-

1-glycoprotein serum concentrations and the increase in maternal FGFR during gestation. 

Maternal parameters equations were taken from Dallmann, Ince, Meyer, et al. (2017), and fetal 

parameters equations from Zhang et al. (2017), except for albumin fetal serum concentration 

equation which was determined by linear regression on Krauer et al. (1984) data. For each 

compound, both maternal (Fuppgcy) and fetal (Fuppgcyf) plasmatic free fractions were computed 
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according to their estimated affinity to plasmatic proteins (from non-pregnant women values 

assuming that the number of binding sites and the affinity remain constant) and the evolving 

concentration of the latter during pregnancy. The plasmatic protein concentration equations are 

given in Supplemental Material for the mother and the fetus. 

Placental transfers 

Four placental transfer models were defined: the blood perfusion-limited (PL) model and the 

diffusion-limited model parameterized by three approaches. These approaches are based on in 

silico (SE), in vitro (InV) or ex vivo (ExV) data to parameterize the passage of the compounds 

from the mother to the fetus and vice-versa (Kmp:fp and Kfp:mp). All the transfer constants varied 

during pregnancy according to the changes in the placental blood flows, the thickness and the 

surface of the membrane of exchange, or the volume of the placenta.  

Diffusion-limited structure: SE model 

This approach was proposed by Dallmann, Ince, Solodenko, et al. (2017). It assumes that the 

diffusion of a substance through the placenta is driven by two physicochemical parameters: the 

logarithm of the membrane affinity (logMA) and the efficient molecular weight (i.e., 

considering the presence of halogen atoms in the molecule, MWeff). The authors defined a semi-

empirical equation that predicts the intrinsic permeability of the membrane (Pint in dm/min) 

separating maternal and placental blood as follows: 

𝑃𝑃𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑  = �𝑀𝑀𝑀𝑀𝑓𝑓𝑑𝑑𝑑𝑑
336

�
−6

× 10𝑚𝑚𝑝𝑝𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

5
× 10−7 (10) 

The permeability surface area product Kmp:fp is then obtained from Pint by adjustment to the 

placenta physiology, i.e. the syncytiotrophoblast membrane surface (Surfsct in dm²) and 

thickness (Thsct in dm) as follows:  

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑑𝑑𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑  × 𝑆𝑆𝑓𝑓𝑡𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 × 𝑇𝑇ℎ𝑝𝑝𝑐𝑐𝑚𝑚
𝑇𝑇ℎ𝑝𝑝𝑐𝑐𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓

 (11) 

with Pint the intrinsic membrane permeability expressed in dm/min. Here, we assumed that it 

corresponded to the membrane permeability at the reference thickness value (Thsctref expressed 

in dm). The latter was estimated from the AUC of the Thsct equation, which is presented in 

Supplemental Material, as well as the Surfsct equation. Finally, in this approach, Kmp:fp and Kfp:mp 

have similar values.  
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Diffusion-limited structure: InV model 

This approach was adapted from Zhang and Unadkat (2017) and consists in estimating the 

intrinsic permeability (Pint) from an in vitro apparent permeability (Papp) by adjusting this latter 

to the in vitro apparent permeability of a reference compound (here midazolam):  

𝑃𝑃𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑙𝑙𝑀𝑀𝑀𝑀

× 𝑃𝑃𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑,𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 (12) 

with Pint,MDZ stands for midazolam intrinsic permeability computed from Zhang and Unadkat 

(2017) as follows: 

𝑃𝑃𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑,𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 =
𝐶𝐶𝐶𝐶𝑃𝑃𝐷𝐷𝑢𝑢,𝑙𝑙𝑀𝑀𝑀𝑀×𝐺𝐺𝑑𝑑𝑝𝑝𝑙𝑙𝑐𝑐𝑝𝑝𝑙𝑙𝑀𝑀𝑀𝑀,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑆𝑆𝑑𝑑𝑤𝑤𝑑𝑑𝑝𝑝𝑐𝑐𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 
   (13) 

where Surfsct,term, CLPDu,MDZ and FuppgcyMDZ,term are the syncytiotrophoblast surface, the 

unbound passive in vivo diffusion clearance estimated by Zhang and Unadkat (2017) and the 

plasmatic free fraction of midazolam, at term, respectively. The Pint was then scaled to in vivo 

transfer constant as done for the SE model (Eq.11). Here, Kmp:fp and Kfp:mp present similar values.  

Diffusion-limited structure: ExV model 

This approach was adapted from Schalkwijk et al. (2018) and De Sousa Mendes et al. (2016) 

that estimated the placental transfers at term using ex vivo placenta perfusion studies. The 

experiments consist in the perfusion of a placental cotyledon at the interface of a maternal-like 

and a fetal-like reservoirs and in monitoring the transfers of compounds from the maternal 

reservoir to the fetal one and vice-versa. The first-order constants were then used to compute a 

cotyledon passive diffusion parameter (Dcot, in L/min): 

𝐷𝐷𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑚𝑚𝑝𝑝:𝑓𝑓𝑝𝑝 = 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑚𝑚𝑝𝑝:𝑓𝑓𝑝𝑝 × 𝑉𝑉𝑀𝑀𝐺𝐺  (14) 

𝐷𝐷𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑓𝑓𝑝𝑝:𝑚𝑚𝑝𝑝 = 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑓𝑓𝑝𝑝:𝑚𝑚𝑝𝑝 × 𝑉𝑉𝐺𝐺𝐺𝐺 (15) 

where VMR and VFR are the maternal and fetal reservoirs volumes in L, respectively. These 

transfer constants were then scaled to the whole placenta as follows:  

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑑𝑑𝑚𝑚 = 𝐷𝐷𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑚𝑚𝑝𝑝:𝑓𝑓𝑝𝑝 × 𝑉𝑉𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑐𝑐𝑝𝑝𝑚𝑚

 (16) 

𝐾𝐾𝑑𝑑𝑚𝑚:𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝐷𝐷𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑓𝑓𝑝𝑝:𝑚𝑚𝑝𝑝 × 𝑉𝑉𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑐𝑐𝑝𝑝𝑚𝑚

 (17) 

where Dcotmp:fp, Dcotfp:mp, represent maternal to fetal reservoirs and fetal to maternal reservoirs 

cotyledon passive diffusion constants expressed in L/min. Vplac and Vcot stand for the placental 
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and one cotyledon volumes both expressed in L, respectively. In this approach, Kmp:fp and Kfp:mp 

can have different values. 

Model evaluation 

Compounds 

We selected drug monitoring studies which provide pharmacokinetic fetal data for a short 

period of time after a controlled administration to the mother (Table V-1). Most of the maternal 

and fetal data were collected at the end of pregnancy. Data for ten therapeutic drugs were 

collected: midazolam (MDZ), theophylline (THEO), zidovudine (ZIDO), nevirapine (NEVI), 

lamivudine (LAMI), emtricitabine (EMTRI), cefuroxime (CEFU), diazepam (DZP), 

ondansetron (OND) and metronidazole (MNZ). All these compounds have a short elimination 

half-life, i.e. the complete elimination from the maternal body is between hours to days. For 

NEVI, LAMI and EMTRI, the observed maternal concentrations cannot be properly 

discriminated from the published figures but most of them were collected to be compared to the 

pPBPK model predictions. CEFU, DZP, OND and MNZ maternal data were downloaded from 

PK-Sim®. For four substances (ZIDO, OND, CEFU and MNZ), maternal and fetal 

concentrations in early pregnancy were identified in the literature. ZIDO and OND first 

trimester data were given as fetal to maternal concentration ratios at a specific time point (S.-

S. N. Siu, Chan, and Lau 2006; S.-S. Siu et al. 2005). No information was given in the original 

publications regarding the sampling times in fetuses. The maternal times were set so that the 

model predictions fitted the maternal measured concentrations and the fetal sampling time was 

assumed to occur 15 minutes later to account for the surgical procedure.  

The compound-specific parameters of the pPBPK model (absorption first-order constant 

kgutabs; bioavailability F; initial plasma fraction unbound fu; and the ratio blood to plasma 

Rbp) were informed with published values from previous models (Table V-2). The tissue:blood 

partition coefficient (PCt:b) were calculated from in silico estimated tissue to plasma partition 

coefficients (PCt:p) corrected by the blood-to-plasma ratio. For all compounds but one, the in 

silico tools implemented in PK-Sim® were used to predict PCt:p. For ZIDO, the Schmitt’s 

function integrated in the httk package was used (Schmitt 2008). When the in silico method 

predicted the unbound tissue:plasma partition coefficients (PCu,t:p) instead of PCt:p, it was 

corrected with the plasma free fraction (fu). Finally, for all compounds the fetal PCt:b were 

assumed equal to the maternal ones. All the PCt:p are presented in Supplemental Material (Table 

S4, S5 and S6). The non-pregnant elimination clearances (CLmet, CLr and CLsys) were calculated 

by different approaches according to the type of available information (see Table V-2). To 
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account for the variations of the metabolic clearance through pregnancy, the values of the 

metabolic fraction per enzymes are reported in Supplemental Material (Table S7). 

Table V-3 presents the values of the placental exchange parameters that have been used in 

each transfer model. The parameter logMA was computed with a regression equation used in 

httk (Yun, Cotton, and Edginton 2014) which was derived from the Schmitt’s dataset (Schmitt 

2008). The MWeff values were estimated using the equations derived by Willmann et al. (2003) 

implemented in PK-Sim®. The permeability Papp values were taken from the literature 

considering only those obtained from epithelial cell lines with tight junctions between cells in 

monolayer cultures (i.e., MDCK and Caco-2). To avoid cofounding bias, we selected studies 

for which the experiments have been conducted in the absence of binding proteins, except for 

LAMI whose Papp was corrected by fu. When multiple data were available for a substance, the 

mean Papp value was calculated (Table V-3). No Papp data were found for EMTRI. 

Concerning the ExV model parameterization, the cotyledon first-order constants kdmp:fp and 

kdfp:mp (in min-1) were estimated by a non-compartmental analysis from the slope of the natural 

log concentration time profiles of the maternal and fetal reservoirs, respectively. Among the ex 

vivo experimental studies, the perfusion medium used was protein-free only for DZP (Myllynen 

and Vähäkangas 2002). 
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Table V-1 : Summary of the experimental studies used for the pPBPK model evaluation at the end of pregnancy 
Compound No. of women BW (kg) FW (weeks)  Admin. Dose (mg) Dosing Reference 

MDZ 11 69 36-39α  PO 15 SD (Kanto et al. 1983) 

THEO 10 72.7 38  PO 160 MD (Ron et al. 1984) 

ZIDO 
26 -β 8.6  PO 200 MD (S.-S. Siu et al. 2005) 

7 60-110γ 36-39α  PO/Inf 200/140 MD (O’Sullivan et al. 1993) 

NEVI 38 58.3 37  PO 200 SD (Benaboud et al. 2011) 
EMTRI 38 58.3 37  PO 400 SD (Hirt et al. 2009) 

LAMI 123 73.5 36  PO 300 MD (Benaboud et al. 2012) 

OND 
41 55.2 8.5  PO 8 MD (S.-S. N. Siu, Chan, and Lau 

2006) 
10 80.7 37  IV 4 SD (Elkomy et al. 2015) 

DZP - 72.3η 38α  IV 10 SD (Mandelli et al. 1975; Moore and 
McBride 1978; Ridd et al. 1989) 

MNZ 
10 57.7 6.8  Inf 500 SD (Karhunen 1984) 

16 -β 38α  Inf 500 SD (Visser and Hundt 1984) 

CEFU 9 70.9 28.2  IV 1500 MD (De Leeuw et al. 1993) 
 7 74 39  IV 750 SD (Philipson and Stiernstedt 1982) 

SD: single dose; MD: multiple doses; IV: intravenous; PO: per os; Inf: infusion; αdefault value; βBW0 set as 60kg (default value) in the model; 
γBW set as 70kg (Zhang and Unadkat 2017) in the model; ηtaken from Ridd et al. (1989). 
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Table V-2 : Values of the compound-specific parameters of the pPBPK model for the ten compounds of our study. 
Compound kgutabs (h-1) F fup Rbp CLmet 

(L/h/kg) CLrc (L/h) CLsysc 
(L/h) Reference 

MDZ 4 0.51α 0.032 0.66 20.76a 0.085* - (Zhang and Unadkat 
2017) 

THEO 1 0.97α 0.58 0.82 0.044b 0.45* - (Zhang and Unadkat 
2017) 

ZIDO 4.05 0.83α 0.8 0.91 0.41b 15.5* 52.8 (Zhang and Unadkat 
2017) 

NEVI 0.67 0.60β 0.4 1.04 0.054a 0.07 - (De Sousa Mendes et al. 
2017) 

EMTRI 0.271 0.93 0.96 1 0.096a 13 - (De Sousa Mendes et al. 
2016) 

LAMI 1.042 0.85 0.84 1.5 0.162a 16.8 - (De Sousa Mendes et al. 
2015) 

OND 1.05 1 0.27 1.16 1.55a,c FGFR - 
(Dallmann, Ince, et al. 

2018) (Hsyu et al. 
(1994) 

DZP - - 0.02 0.59 3.88a,c FGFR - (Dallmann, Ince, et al. 
2018) 

MNZ - - 0.89 0.82 0.056a,c 0.49 - (Dallmann, Ince, et al. 
2018) 

CEFU - - 0.67 0.78 - 11.9 - (Dallmann, Ince, 
Solodenko, et al. 2017) 

1Set as 50% of the published value based on visual fitting. 2Estimated with non-pregnant and pregnant women mixed data. αProduct of the 
fraction absorbed and the fraction escaping gut metabolism. βSet as 50% of the published value based on visual fitting. aCalculated with the well-
stirred liver model using an hepatic plasma flow of 53.91 L/h for a 60 kg woman. bThe intrinsic hepatic unbound clearance was corrected by fup 

and scaled to a 60 kg woman. cCLiv was computed as Dose/AUC observed for a non-pregnant woman. *CLrc not scaled to FGFR variations.  
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Table V-3 : Values of the placental transfer-specific parameters of the pPBPK model for the ten compounds of our study.  
For six compounds, no values for kdmp:fp and kdfp:mp (ExV model) were available. For the InV model, no Papp values for EMTRI were available.  

Compound Parameter Value Reference Compound Parameter Value Reference 

MDZ logMA 2.24 (Zhang and Unadkat 2017) THEO logMA 1.28 (Zhang and Unadkat 2017) 

 MWeff (g.mol-1) 286.8 (Zhang and Unadkat 2017)  MWeff (g.mol-1) 180.2 (Zhang and Unadkat 2017) 

 Papp (nm.s-1) 489.9 (Zhang and Unadkat 2017)  Papp (nm.s-1) 335.5 (Zhang and Unadkat 2017) 

 kdmp:fp (min-1) -   kdmp:fp (min-1) 0.00094 (Omarini et al. 1993) 

 kdfp:mp (min-1) -   kdfp:mp (min-1) 0.00153 (Omarini et al. 1993) 

ZIDO logMA 1.31 (Zhang and Unadkat 2017) NEVI  logMA 1.88 (De Sousa Mendes et al. 2017) 

 MWeff (g.mol-1) 267.2 (Zhang and Unadkat 2017)  MWeff (g.mol-1) 266 (De Sousa Mendes et al. 2017) 

 Papp (nm.s-1) 212.4 (Zhang and Unadkat 2017)  Papp (nm.s-1) 301 (Yazdanian et al. 1998) 

 kdmp:fp (min-1) -   kdmp:fp (min-1) 0.00128 (De Sousa Mendes et al. 2017) 

 kdfp:mp (min-1) -   kdfp:mp (min-1) 0.00106 (De Sousa Mendes et al. 2017) 

EMTRI logMA 1.16 (De Sousa Mendes et al. 2016) LAMI logMA 1.04  

 MWeff (g.mol-1) 230.25 (De Sousa Mendes et al. 2016)  MWeff (g.mol-1) 229 (Benaboud et al. 2012) 

 Papp (nm.s-1) -   Papp (nm.s-1) 12 (de Souza et al. 2009) 

 kdmp:fp (min-1) 0.00724 (De Sousa Mendes et al. 2016)  kdmp:fp (min-1) -  

 kdfp:mp (min-1) 0.00132 (De Sousa Mendes et al. 2016)  kdfp:mp (min-1) -  

OND logMA 2.08  MNZ logMA 1.28  

 MWeff (g.mol-1) 293 (Dallmann, Ince, et al. 2018)  MWeff (g.mol-1) 171 (Dallmann, Ince, et al. 2018) 

 Papp (nm.s-1) 1100 (Irvine et al. 1999)  Papp (nm.s-1) 481 (Cherian et al. 2015) 

 kdmp:fp (min-1) -   kdmp:fp (min-1) -  

 kdfp:mp (min-1) -   kdfp:mp (min-1) -  

DZP logMA 2.76  CEFU logMA 1.30  

 MWeff (g.mol-1) 263 (Dallmann, Ince, et al. 2018)  MWeff (g.mol-1) 424 (Dallmann, Ince, Solodenko, et al. 2017) 

 Papp (nm.s-1) 639 (Yazdanian et al. 1998; Yee 1997; 
Thomas et al. 2008; Stenberg et al. 
2001; Garberg et al. 2005; Neuhaus 
et al. 2006) 

 Papp (nm.s-1) 4.95 (Saitoh et al. 2004) 

 kdmp:fp (min-1) 0.0188 (Myllynen and Vähäkangas 2002  kdmp:fp (min-1) -  

 kdfp:mp (min-1) 0.00008 (Myllynen and Vähäkangas 2002  kdfp:mp (min-1) -  
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Variability and sensitivity analyses 

We performed Monte Carlo (MC) simulations (n = 10,000) in order to assess the impact of 

inter-individual variability and uncertainty in parameters’ values of the pPBPK model on the 

maternal and fetal concentrations. We assigned truncated normal distributions to the 

physiological and compound-specific parameters (absorption, elimination, partition 

coefficients, placental transfer parameters) with a variation coefficient of 30% and 50%, 

respectively. 

A global variance-based sensitivity analysis (SA) was conducted on the pPBPK model to 

identify the compound-specific parameters which had the most impact on the internal fetal 

exposure. We selected two model outputs: the maximal fetal plasma concentrations (Cmaxfet) 

and the area under the fetal plasma concentration-time curve (AUCfet). The Sobol method was 

used for the analysis (Sobol’ et al. 2007). The analysis was run for a theoretical substance that 

is eliminated by hepatic metabolism only and fully absorbed. For most of the parameters, 

truncated normal distributions were assigned with a coefficient of variation of 100% or 50% 

around their mean value. A lognormal distribution and a log-uniform distribution were assigned 

to the hepatic clearance and the placental transfers, respectively, to allow very low values 

(Table S8 in Supplementary Material). The SA was run at the end of each trimester of 

pregnancy (FW = 13, 26 and 39 weeks). Model output variances were estimated employing MC 

integrals from two independent input samples n1×p1 matrices (the “sample” matrix M1 and the 

“resample” matrix M2), with n1 the sample size (n1 = 100,000) and p1 the number of parameters. 

Each row in M1 and M2 stands for a possible parameter combination. SA results are presented 

as two indices: the first order index (FOI) which is the variance contribution of one parameter 

to the total model variance, and the total order index (TOI) which is the result of the main effect 

of the parameter and of its interactions with the other parameters.  

Software 

The pPBPK model was built in GNU MCSim (Bois 2009) software (available at 

http://www.gnu.org/software/mcsim/). It converts model equations into C code and solves it by 

numerical integration. The R software was used for graphics (R Core Team 2018). 

Model evaluation: non-pregnant profiles 

Before proceeding to the pPBPK model evaluation, we first assessed the predictions for non-

pregnant women in order to ensure that our evaluations focused on pregnancy will not be biased 

http://www.gnu.org/software/mcsim/
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by a poor predictive performance of the non-pregnant period. In that respect, plasma 

concentrations were simulated for non-pregnant women and compared to observed in vivo data 

for the ten selected compounds. The non-pregnant model corresponds to the pPBPK model 

parameterized with the initial values for volumes and blood flows. The posology and subjects’ 

information are given in Supplemental Material (Table S9). The predicted pharmacokinetic 

profiles adequately described the observed plasma concentrations for all the substances but 

NEVI and EMTRI. We then re-parameterized the bioavailability for NEVI and the absorption 

rate constant for EMTRI by visual fitting to improve the model predictability. Although the 

absorption and elimination slopes in the initial NEVI profile seemed correct, the concentrations 

were constantly over-predicted. Concerning EMTRI, both the initial absorption and elimination 

slopes seemed steeper than the observed ones. The initial profiles are provided together with 

the updated profiles in Supplemental Material (Figure S2 & S3). The adjusted values were used 

in the following and are given in Table V-2. After the calibration of these two parameters, more 

than 80% of the simulated concentrations were within the two-fold error interval, except for 

LAMI (67%) and MNZ (76%). The model predictability could be a bit lower for the times far 

from the administration at low concentrations (e.g., LAMI).  

Model evaluation at term  

The pPBPK model including the placental transfers models was evaluated in maternal plasma 

at term for the ten selected compounds (Figure V-2). Globally, the simulated profiles well 

described the data. The impact of the placental transfer modelling on the simulated maternal 

concentration-time profiles was limited since the four profiles showed similar results. For 

instance, the maximal deviation between the four models for MDZ was less than 6%. The only 

significant difference was for LAMI at the end of the elimination phase at low concentrations 

(Figure S4 in Supplemental Material). Table V-4 presents the predicted maximum maternal 

plasma concentration (Cmax) and time to reach Cmax (Tmax) for orally administered 

compounds, but only for the perfusion-limited transfer since model predictions were similar for 

the four placental transfer models. Because the data covered the whole pharmacokinetic phase 

for each compound, the observed Cmax and Tmax were identifiable even if the sampling times 

for NEVI, EMTRI and LAMI were highly variable between the individuals. The predicted 

Cmax and Tmax were all within a two-fold error range except Tmax for LAMI (the relative 

error was equal to -73.2%). Therefore, the pPBPK model presents a good accuracy in maternal 

Cmax and Tmax predictions at term. 
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Figure V-2 : Plasma concentration-time profiles of the ten substances in pregnant 
women at term.  

The black dots stand for the measured concentrations, and the solid lines for the predicted 
mean plasma concentration according to the four placental transfer models: SE model in 
orange; InV model in red; PL model in green; ExV model in blue. See Table V-1 for the 

posology and Figure S4 for semi-logarithmic plots. 
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Table V-4 : Maximum maternal plasma concentrations (Cmax) at the corresponding time (Tmax) predicted by the perfusion-limited 
model for the placental transfers (PL model).  

The predictions correspond to the central value obtained by a deterministic simulation and the 95% interval of confidence obtained with the 
MC simulations. The relative error compared to the observed value is also given in percent.   

Compound Cmax (mg/L)  Tmax (h) 
Obs Pred (RE(%))  Obs Pred (RE(%)) 

MDZ 0.038 0.038 [0.008 – 0.103] 
(0)  0.5 0.52 [0.17 – 1.83] 

(4) 
THEO 12.26 13.15 [5.17 – 55.53] 

(7.2)  3 1.75 [0.67 – 4.67] 
(-41.7) 

ZIDO 0.72 1.35 [0.92 – 4.65] 
(87.5)  0.93 0.98 [0.83 - 1] 

(5.4) 
NEVI 2.94 2.75 [1.01 – 9.61] 

(-6.5)  3.8 3.65 [1 – 12.83] 
(-3.9) 

EMTRI 3.61 2.86 [0.85 – 17.66] 
(-20.8)  0.96 1.65 [1 – 5.33] 

(71.9) 
LAMI 2.15 2.22 [0.97 – 10.94] 

(3.2)  4.29 1.15 [0.5 – 3.5] 
(-73.2) 
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The sampling times of the fetal data for model evaluation were heterogeneous due to the alea 

in the time of delivery. For few substances, the observed data were not available in the 

elimination phase (MDZ, NEVI and MNZ). Inversely, data in the early pharmacokinetic phase 

were lacking for OND and CEFU. Such shortcomings rendered the assessment not fully 

complete. The predictive performance of the four placental transfer models was assessed by 

comparing their predictions to measured umbilical cord plasma concentrations at term (Figure 

V-3 for the pharmacokinetic profiles, Figure V-4 for the goodness-of-fit plots based on 

measured umbilical cord concentrations, and Figure S6 for the goodness-of-fit plots based on 

plasma Cmaxfet). As expected, the placental transfer models had an influence on the simulated 

profiles (Figure V-3). The fetal profiles simulated with the PL model followed the maternal 

profiles and had systematically the highest fetal intake rate with the ability to reach Cmaxfet 

faster than the other models. For several substances, the PL and InV profiles were quite close 

(overall profile for THEO, NEVI and MNZ, or their elimination slopes for OND and DZP), but 

for other substances the InV profiles exhibited a diffusion-limited distribution in the fetus. In 

most of the cases, the SE and ExV profiles were well below the PL and InV ones and seemed 

extremely flat for six substances (MDZ, ZIDO, CEFU, MNZ, DZP and OND). Regarding the 

substances tested, several types of fetal pharmacokinetics can be generated by the four transfer 

models.  

The PL model showed a slight tendency to overprediction, whereas the SE model showed a 

tendency to underprediction. No such pattern was observed for the InV and ExV models. For all 

compounds but OND, at least one of the simulated profiles was in good agreement with the 

observed data. However, the model with the best predictability often differed between 

substances: the PL model showed the best performance for 6 of the 10 substances (MDZ, 

THEO, ZIDO, DZP, MNZ, CEFU); the SE model for three substances (NEVI, EMTRI and 

LAMI); the InV model for two substances in association with the PL model (THEO and MNZ) 

and also for LAMI in association with SE model; the ExV model was never the best fit but was 

evaluated on four substances only.  
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Figure V-3 : Umbilical cord plasma concentration-time profiles of the ten tested 
substances.  

The black dots stand for the measured concentrations. The solid lines represent the 
predicted mean plasma concentration according to the four placental transfer models: SE 

model in orange; InV model in red; PL model in green; ExV model in blue. See for the 
posology and Figure S5 for semi-logarithmic plots. 
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Figure V-4 : Goodness-of-fit plot for the fetal plasma concentrations. 
The panels stand for the four placental transfer models (SE model in top left, InV model in 

top right, PL model in bottom left and ExV model in bottom right). The solid line indicates the 
line of identity and the dashed lines the three-fold and the ten-fold error ranges. 

 

The InV model showed the highest percentage (81%) of predictions within the three-fold 

interval followed by the SE (71%), PL (67%) and ExV models (41%), and the lowest percentage 

of predictions out of the ten-fold error interval (6%), followed by the SE (11%), PL (16%) and 

ExV (18%) models (Table S10 in Supplemental Material). These results were highly dependent 

on the number of data per substance. If a model performs well for a compound with numerous 

data, the predictive performance will be high. The reverse is also true: a poor performance for 

a compound with numerous data will decrease predictability. For instance, the SE model 

presented its highest predictive performance for three compounds which had the highest 

number of data (NEVI, EMTRI and LAMI). We then computed the number of times a transfer 

model showed the best predictability per substance and presented the results as relative 

percentages (% = number of times a model show the best performance / number of substances 
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tested with this model). Concerning the InV model (9 tested substances), 78% of the tested 

substances had at least 80% of their simulated concentrations within the three-fold error 

interval. In comparison, the predictive performance of the PL, SE and ExV models were much 

lower with respectively 50%, 40% and 25% of their tested substances which met the similar 

criteria. The ExV model showed the highest percentage of simulated concentrations out of the 

ten-fold error interval for 50% (i.e., EMTRI 17% and DZP 81%) of the tested substances. The 

SE, PL and InV models followed in decreasing order with 40%, 20% and 11%, respectively. 

Finally, the same ranking of the models was obtained from the four criteria presented here 

starting from the best performances: InV, PL, SE and ExV models. In only one case, the SE 

model performed better than the PL model.  

Table V-5 compares the simulated and observed plasma Cmaxfet and Tmaxfet for the four 

placental transfer models. Concerning the simulated maximum concentrations, 70% of Cmaxfet 

simulated with the SE model were within the ten-fold error range and 50% within the three-fold 

error interval. All the Cmaxfet simulated with the InV model were within the ten-fold error range 

and 67% were within the three-fold error interval. The Cmaxfet simulated with the PL model 

were all comprised within the three-fold error range and it must also be noticed that 60% of 

corresponding Tmaxfet were within the [-50 – 100%] relative error interval. Furthermore, the 

uncertainty intervals simulated by the PL model were narrower than the ones of the other 

models and were included within the ten-fold error range, except for EMTRI. Finally, 75% of 

Cmaxfet simulated with the ExV model were within the ten-fold error range and 50% within the 

three-fold error range.
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Table V-5 : Predictions of the maximum fetal plasma concentration (Cmaxfet) at the corresponding time (Tmaxfet) according to the four 
placental transfer models.  

The observations and the predicted median value are reported together with the 95% confidence interval.  

Compound Obs SE model InV model PL model ExV model 

Cmaxfet      
MDZ 0.030 0.0002 [2.8 E-6;0.015] 0.0049 [7.85 E-4;0.02] 0.023 [0.005;0.075] - 

THEO 13.01 12.06 [3.43;50.42] 13.10 [4.99;58.15] 13.09 [5.13;58.72] 8.94 [0.99;41.45] 
ZIDO 0.59 0.17 [0.016;1.07] 0.77 [0.45;3.34] 1.08 [0.74;4.53] - 
NEVI 2.94 1.68 [0.06;6.55] 2.78 [0.97 - 10.14] 2.75 [1;10.59] 1.32 [0.12;3.97] 

EMTRI 1.38 0.90 [0.16;7.44] - 2.84 [0.86;18.93] 5.21 [0.82;35.96] 
LAMI 1.31 0.46 [0.22;3.66] 0.72 [0.3;4.32] 2.20 [0.94;11.61] - 
OND 0.016 0.0013 [2.4 E-5;0.026] 0.021 [8.17 E;7;0.027] 0.04 [0.02;0.08] - 
DZP 0.43 0.04 [2.4 E-4;0.44] 0.09 [0.02;0.28] 0.46 [0.26;0.99] 0.0084 [4.7 E-4;0.02] 
MNZ 19.7 9.37 [3.13;48.56] 13.85 [0.05;46.63] 15.38 [10.97;76.42] - 
CEFU 17 0.12 [0.006;0.23] 2.66 [0.48;9.78] 28.47 [16.88;53.81] - 

Tmaxfet      
MDZ 0.75 > 12 4.75 [1.33;18.67] 0.98 [0.5;4.17] - 

THEO 3 4[2;24] 2.35 [1.5;6.33] 2 [1.17; 5] > 12 
ZIDO 0.93 2.68 [1.0;23.5] 1.03 [1.00;2.67] 1.02 [1.00;1.02] - 
NEVI 3.8 > 12 4.2 [1.83; 15.5] 3.77 [1.33;13.17] > 12 

EMTRI 4.2 6.8 [2.67; 24] - 1.77 [1.17;5.33] 5.72 [3.67;19.17] 
LAMI 1.55 5.25[2.67; 1] 4.35 [2.67; 9.5] 1.3 [0.67;3.67] - 
OND 0.63 > 12 0.95 [0.33; 24] 0.083 [0.03;0.52] - 
DZP 0.1 > 12 1.68 [0.5; 24] 0.033 [0.03;0.13] > 12 
MNZ 0.25 3.68 [0.66;14.67] 1.2 [0.33; 24] 0.35 [0.35;1.25] - 
CEFU 1.6 11.35 [5; 24] 5.1 [2; 24] 0.18 [0.03;0.87] - 
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Model evaluation: early pregnancy 

The pPBPK model was also evaluated in early pregnancy for MNZ, ZIDO and OND, and at 

the start of the third trimester for CEFU for the SE, InV and PL models since no ex vivo data 

were available for the ExV model calibration. Figure V-5 presents the predictive performance 

for ZIDO and OND in early pregnancy in the form of boxplots of the simulated ratios of the 

fetal tissue concentrations over the maternal plasma concentrations (F/M). For all transfer 

models, the interquartile range (IQR) of the simulated ratios were wider than the observed ones. 

The ZIDO simulations with the SE model almost contained the observed IQR (simulated IQR: 

[0.52-2.02] and observed IQR: [0.40-1.36]) whereas the InV and PL models overpredicted the 

ratios (simulated IQR: [0.96-1.96] for InV, [0.91-1.80] for PL). Concerning OND, the simulated 

IQR with the SE model contained the data whereas the simulated IQR with the PL and InV 

model were largely above the observed values. Finally, for both substances the SE model’s 

predictions presented the best agreement to the data. For MNZ, the simulated placental, fetal 

tissue and plasma pharmacokinetics well described the data (Figure S7 in Supplemental 

Material). The simulated pharmacokinetics were close for the three models. In each case, the 

observed data were contained within simulated 2.5th–97.5th percentile ranges of each model. 

In fetus and placenta, the InV and PL predictions were similar, and the SE model simulated high 

Tmax in comparison to the InV and PL models. The uncertainty intervals were also wider with 

the SE model. 
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Figure V-5 : Boxplots of the simulated ratios between the total concentration in fetus 
and the maternal plasma concentration, together with the data during the first trimester 

of pregnancy. 
10,000 Monte Carlo simulations were performed with the pPBPK with the SE (orange), InV 

(red) and PL (green) models. The dark blue squares stand for the median observed ratios and 
the light blue circles for the associated IQR. 

For CEFU in early third trimester, the maternal predictions were similar for the three models 

and well described the data (Figure V-6). Regarding the fetal toxicokinetics, the predictions of 

the three models differed. The InV and SE models’ simulations were rather constant and the InV 

predicted levels were above the SE model ones. and their intervals of uncertainty practically 

never overlapped. The PL model simulations showed the best agreement with the observed 

values and the highest level for Cmaxfet with the fastest Tmaxfet among the three models. The 

interval of uncertainty was the only one to contain all the observed data. For both the mother 

and the fetus, the predicted intervals were quite large, specially at low doses. The predicted 

uncertainty was driven by the distributions assigned to the model’s parameters whose variations 

were close to the human inter-individual variability affecting the ADME processes (30% or 

50% of variation depending on the process). Refining the distributions of the most influential 

parameters (such as the clearances) should result in narrower intervals.  
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Figure V-6 : Simulated (lines) and observed (circles) cefuroxime concentration-time 
profiles in maternal plasma (left window) and venous umbilical cord plasma (right 

window) in early third trimester after the intravenous administration of 1,500mg three 
times a day predicted by the SE (orange), InV (red) and PL (green) models. 

The shaded area indicates the predicted 95th confidence interval. The solid lines stand for 
the MC simulated median profiles and the dotted lines delimit the intervals of uncertainty for 

each model. 

Impact of the placental transfer models on the fetal dosimetry 

The impact of the placental transfer models on the fetal internal dosimetry was evaluated at 

the three different trimesters of pregnancy (at FW = 13, 26 and 39 weeks) with compounds for 

which all the placental transfer parametrization information was available (i.e., THEO, NEVI 

and DZP). Table V-6 summarizes the values of the transfer constant Kmp:fp (and Kfp:mp for the 

ExV model), of Cmaxfet and AUC24fet simulated by each transfer models. As expected, the 

simulated Kmp:fp values increased as the term of pregnancy approaches. The ExV model 

simulated the lowest Kmp:fp values for THEO and NEVI at each trimester. For all placental 

transfer models but ExV model, the AUC24fet tends to increase throughout pregnancy. Mixed 

results were observed for Cmaxfet: it increases along pregnancy with the PL model whereas it 

decreases with the ExV model, and no general trends can be identified for the SE and InV models 

except a small decrease during the second trimester. 
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Table V-6 : Maximal concentration in fetal plasma (Cmaxfet) and the area under the curve 24h after the administration(AUC24fet) 
predicted by the SE, InV, PL and ExV models following a maternal exposure to THEO (160 mg per os), NEVI (200 mg per os) and DZP 

(10 mg per os). 
The median values are given at each trimester. The Kmp:fp  (and Kfp:mp for the ExV model) values are given for each model. 

 

Compound Model 
 T1  T2  T3 

 Kmp:fp 
(mL/min) 

AUC24fet 
(mg.h/L) 

Cmaxfet 
(mg/L)  Kmp:fp 

(mL/min) 
AUC24fet 
(mg.h/L) 

Cmaxfet 
(mg/L)  Kmp:fp 

(mL/min) 
AUC24fet 
(mg.h/L) 

Cmaxfet 
(mg/L) 

THEO SE  2 2540 2.95  7.2 2747 2.47  14.6 3013 2.54 
 InV  25.2 2612 4.02  89.6 3238 3.83  181.7 3777 4.16 
 PL  - 2615 4.14  - 3265 4.44  - 3830 4.72 
 ExV  0.4 α 2920 2.61  1.4 α 1968 1.64  2.3 α 1579 1.43 

NEVI SE  0.8 1732 1.63  2.8 1598 1.29  5.6 1619 1.26 
 InV  22.6 1968 3.69  80.4 2328 3.05  163 2706 3.19 
 PL  - 1973 3.91  - 2348 4.40  - 2742 4.91 
 ExV  0.5 β 1849 1.74  2 β 1632 1.34  3.2 β 1364 1.15 

DZP SE  6.3 34 0.04  22.6 42 0.03  45.7 48 0.04 
 InV  48 44 0.11  170.7 70 0.08  346 91 0.08 
 PL  - 45 0.19  - 78 0.31  - 112 0.40 
 ExV  7.1 γ 29 0.03  28.9 γ 11 0.01  46.9 γ 7 0.01 

αKfp:mp = 0.3 (T1), 1.2 (T2), 1.9 (T3) mL/min; βKfp:mp = 0.5 (T1), 2 (T2), 3.3 (T3) mL/min; γKfp:mp = 0.02 (T1), 0.06 (T2), 0.1 (T3) mL/min. 
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The differences in Cmaxfet and AUC24fet predictions by the placental transfer models changed 

as pregnancy progressed and among the three compounds, DZP exhibited the highest 

differences between the models. The mean relative error between the highest and the lowest 

simulated Cmaxfet increased from 244% in T1 to 1486% in T3. A similar trend was found with 

the mean relative error between the highest and the lowest simulated AUC24fet values (28% in 

T1; 581% in T3). Therefore, the first trimester was the period for which the simulated fetal 

plasma peak and average internal exposures were the closest between the transfer models after 

a single maternal exposure. In general, the AUC24fet predicted by the InV and PL models were 

quite close. 

Figure V-7 presents the simulated fetal plasma concentration-time profiles of THEO, NEVI 

and DZP at the end of the three trimesters of pregnancy. The PL profiles only presented 

elimination phase slopes as the Cmaxfet were close to the initial time point. As observed in our 

other simulations, on one hand the PL and InV profiles were similar (rapid intake and fast 

elimination), and on the other hand SE and ExV models provided similar profiles but different 

from the PL and InV models (longer absorption). For each substance, the second and third 

trimester profiles were close and could differ from the first trimester profile specially for the 

SE and ExV models. Indeed, in each case the first trimester profile showed higher initial but 

lower final plasma concentration levels than with the two other trimesters (except for DZP with 

the ExV model). For all models but the ExV one, the fetal exposure is the highest at the end of 

the third trimester. For the ExV, the period of highest exposure is the first trimester. In most 

cases, the shape of the pharmacokinetic profiles was rather similar between the trimesters and 

only their magnitudes differed. 
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Figure V-7 : Predicted fetal plasma concentrations of THEO, NEVI and DZP after an 
oral administration of 160, 200, and 10 mg, respectively, to the mother at the end of the 

three trimesters of pregnancy. 
The simulations were conducted with the SE, InV, PL and ExV models. Only the median 

profiles obtained from the Monte Carlo simulations are presented. The solid lines are used 
for the first trimester profiles, the dashed lines for the second trimester and the dotted lines 

for the third trimester. 

Sensitivity analysis 

The global sensitivity analyses identified the parameters to which the maximal concentration 

in the fetal plasma (Cmaxfet) and the cumulative exposure in the fetal plasma, computed as the 

AUC (AUCfet) are sensitive. As it could have been expected, the parameter driving the placental 

transfer (Kmp:fp) was the most influential parameter towards fetal plasma exposure. Overall, the 

ranking of the parameters did not differ significantly through the three trimesters. Cmaxfet was 

highly sensitive to three parameters: the placental transfers (Kmp:fp), the metabolic clearance 

(CLmetc) and the rest of body:plasma partition coefficient (PCr:p). To a lesser extent, the unbound 

fraction (fup) and the absorption rate (kgutsabs) can impact Cmaxfet. AUCfet was highly sensitive 

to the placental transfers (Kmp:fp), the metabolic clearance (CLmetc) and the unbound fraction 

(fup). After these parameters, three partition coefficients (adipose:plasma, placenta:plasma, and 

rest of the body:plasma) were identified. The rankings of the parameters by the first order and 
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total order indices were similar and significant interactions were observed between the three 

most influential parameters (Figure S8 in the Supplemental Material). 

In this study, we developed a new pPBPK model for characterizing maternal and fetal 

exposure through pregnancy, assessed its predictive capabilities associated to four placental 

transfer models and analyzed their impacts on fetal dosimetry throughout pregnancy. All our 

results were obtained for therapeutic substances with fast elimination kinetics due data 

availabilty.  

The pPBPK model was able to adequately simulate the pharmacokinetics of the ten selected 

compounds in non-pregnant and pregnant women after oral, intravenous bolus or infusion 

intakes. For all compounds, the maternal model was parametrized using specific data or from 

previous PBPK models in order to provide adequate predictions of the maternal 

pharmacokinetics. Regardless of the placental transfer model included in the pPBPK model, 

the simulated maternal pharmacokinetic profiles were similar along the whole pregnancy. In 

other words, the placental transfers did not affect the pharmacokinetics in the mother. On the 

contrary, the fetal plasma pharmacokinetics varied highly in shape and magnitude according to 

the placental transfer model at different periods of pregnancy. Although general trends in the 

PK profiles can be identified according to the transfer model, it was not possible to identify a 

unique placental transfer model that showed undeniably the best predictive results for the set 

of tested substances. The models showing the highest estimated transfer values (i.e., the InV 

and PL models) seemed better appropriate for predicting the fetal plasma concentration at term. 

Indeed, the InV model showed the highest agreement with the data and can generate a variety 

of different profiles. The fetal profiles simulated by the PL model followed the maternal 

pharmacokinetics and were in all cases but one, the ones that predicted the highest fetal 

exposure. For some substances, the PL profiles were not adequate and overpredicted the fetal 

exposure. The SE and ExV models showed the lowest global performance and their profiles 

were generally flat a term, e.g. the ExV model showed the lowest placental transfer constants 

for nevirapine, theophylline and diazepam. For several compounds, their predictions 

underpredicted the actual pharmacokinetics. Regarding the model performance in early 

pregnancy, no general conclusions could be drawn as very few data were available. The SE 

model provided accurate predictions compared to the PL and InV models for the three tested 

substances but these results could be affected by the uncertainty about the sampling time in the 

fetus that was not reported in the original papers (S.-S. N. Siu, Chan, and Lau 2006; S.-S. Siu 
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et al. 2005). We then assumed that the sampling occurred 15 minutes after the sampling time 

in the mother. Because the drug’s distribution to the fetus was fast with the PL and InV models, 

any deviations in the sampling time could impact drastically the predicted concentrations in 

fetus. In that respect, the predictions by the SE models are less subject to our assumption since 

the predicted profiles were flat.  

Chronic toxicity in offspring can either result from an acute fetal exposure, even single, during 

a well-defined critical period within organogenesis as well as long-term exposure during the 

prenatal life (Fragki et al. 2017). Therefore, the fetal concentration peak (Cmaxfet) and the 

cumulative exposure (AUCfet) in plasma are both exposure metrics of particular interest. We 

assessed the impact of the four models on these exposure metrics. Both Cmaxfet and AUC24fet 

were the closest between the transfer models within the first trimester. During that period, 

AUC24fet varied only by 28% between the lowest and the highest simulated values. Our results 

also showed similar rankings between the simulated AUC24fet and Cmaxfet medians at every 

trimester (except for one substance in the first trimester). For all placental transfer models but 

ExV model, the AUC24fet tends to increase throughout pregnancy. The growth in fetal plasma 

volume impacted the AUC24fet simulated with the ExV model more than with the others, since 

in each model the simulated substance amount in the fetal plasma increased during pregnancy. 

The pPBPK model was also assessed for its predictability of Cmaxfet at term. A higher 

confidence could be attributed to the PL model predictions because its intervals were narrower 

than the ones of the other models. Unfortunately, the fetal data were usually too sparse to 

compute the observed AUCfet limiting the assessment of the models.  

In this study, we extended the recent works of Mian et al. (2020) and Liu et al. (2020) that 

performed a similar evaluation of three placental transfer models (all except the PL model) on 

a reduced set of substances at the end of a full-term pregnancy (Mian et al. (2020) for 

acetaminophen and Liu et al. (2020) for emtricitabine and acyclovir). Like highlighted in our 

results, the authors also observed different trends among the three substances: for 

acetaminophen the shape of simulated fetal profiles were similar between the models whereas 

for emtricitabine and acyclovir the fetal profiles simulated with the semi-empirical model 

differed from the ones simulated with the ex vivo and in vitro models. Another common point 

is that the models showing the highest placental transfer constant in Liu et al. (2020) (i.e., ex 

vivo- and in vitro-based models) provided the most accurate predictions of fetal plasma 

concentrations. In our study, we also assessed our model for emtricitabine. The maternal-to-

fetal transfer constant estimated with ex vivo data (17.5 mL/min) was close to the value used 
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by Liu et al. (18.8 mL/min). However, the pharmacokinetic profiles were quite different as Liu 

et al. (2020) assumed a symmetrical transfer unlike in our study (i.e., fetal-to-maternal transfer 

constant was set to 1.6 mL/min). Therefore, our asymmetrical transfer assumption largely 

contributed to the accumulation of emtricitabine in the fetal plasma. The asymmetry of the 

transfers through the placenta was modelled for the ExV model as mother-to-fetus and fetus-to-

mother transfers were determined experimentally. Only four compounds were tested with 

various situations regarding the magnitudes of the transfers. In all cases, the asymmetry in the 

transfers associated with the ExV model did not exhibit a higher predictability compared to the 

three other models with symmetrical transfers. Nevertheless, this asymmetry could be plausible 

for two compounds that could be ionized at a physiological pH. Theophylline is a weak base 

(one pKa equals to 8.6) and nevirapine is amphoteric (one pKa equals to 2.8). Because the fetal 

blood pH is lower in comparison to the maternal one, this could lead to the trapping of weak 

bases in the fetus and inversely weak acids in the mother (Heikkinen et al. 2017). 

The placental transfer constant is not the only model parameter driving the plasma fetal 

exposure. For emtricitabine, the semi-empirical equation-based model in Liu et al. (2020) 

underpredicted the observed fetal data when our analogous model described well the observed 

data with a lower placental transfer constant estimated value (2.5 mL/min). The sensitivity 

analyses help in identifying the model parameters that influence the fetal exposure, as done 

with our global sensitity analysis and the local one performed by Mian et al. (2020). In the latter 

study, they showed that the fetal acetaminophen concentration in the ex vivo-based model was 

highly sensitive to the placenta:plasma partition coefficient. Among the approaches tested here 

to parametrize the placental transfers, only the ex vivo cotyledon perfusion experiment is 

designed to inform on the partitionning into the placenta at term. Our global sensitivity analysis 

identified as the most influential parameters the placental transfers together with some maternal 

parameters as the clearance and the fraction unbound. 

An additional critical point in selecting a placental transfer model is its ease of 

implementation, i.e. the parameters’ calibration. The models tested here require various levels 

of information, from no specific data to dedicated experiments with fresh human tissues. The 

PL model does not need to be calibrated for each substance since the placental transfers are 

limited by the blood flows. The SE model only needs two physicochemical properties whose 

values are usually known: the molecular weight (MW) and the logP. Unlike those models, the 

InV and ExV models require generating data on the chemical permeability. The first one needs 

dedicated monolayer cell experiments to measure the Papp whereas the ex vivo single-
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cotyledon perfusion experiment requires a fresh placenta. These two models are then more 

demanding in terms of resources than the PL and SE models (Aengenheister et al. 2018).  

The SE and InV approaches are both based on a reference substance, i.e., the transfer of the 

new compound is computed based on the known transfer of the reference substance. If the 

equation used in the first method cannot be modified easily for another reference compound, 

the InV approach allows either to keep midazolam as the standard (Atoyebi et al. 2019) or to 

change for another compound (Strikwold et al. 2017). In that latter case, the transfer constant 

of the new reference compound must be calibrated using fetal cord blood data. In this work, we 

kept midazolam transfer as the reference value for the InV model and used the reference value 

of the transfer provided by Zhang and Unadkat (2017). Because that value could be impacted 

by the pPBPK model structure, it could be envisaged to update this reference value by adjusting 

our pPBPK model to the fetal concentration of midazolam. The use of another reference 

substance could be also considered in order to better match the physico- and biochemical 

properties of a chemical family of interest (e.g., hydrophilic compounds that passively diffuse 

with transfer rates much lower than placental blood flows, substrates of active transport 

enzymes expressed in the syncytiotrophoblast or persistent pollutants etc.). 

Our study was based on publicly available data for the SE, InV and ExV approaches. 

Quantitative structure/properties relationship publications have produced large databases of 

observed intestinal Papp from monolayer Caco-2 cell culture (Pham-The et al. 2013; 

Broccatelli et al. 2016) and of placental clearance index (or transfer index, fetal transfer ratio 

etc.) values from single-cotyledon perfused experiments (Hewitt et al. 2007; Giaginis et al. 

2009). Those databases were mainly built for drug compounds and gathered studies from 

various laboratories which did not necessarily used harmonized experimental protocols. For 

instance, the maternal-like and fetal-like transport media composition can be variable (e.g., use 

of fetal bovine serum and lipids). In situation where proteins and lipids were added in transport 

media to account for binding, the physiologic differences observed between maternal and fetal 

blood content at term were not necessarily considered. This could impact the experimental 

transfers for highly bound compound. Furthermore, those physiological equilibrium are 

variable between stages of pregnancy. Although the Papp values are directly used in the InV 

approach, the ExV model does not include the ex vivo summary indexes but a cotyledon transfer 

constant estimated from the experimental concentrations collected in the maternal and fetal 

compartments. In this study, we identified only four substances (THEO, DZP, EMTRI and 
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NEVI) which gathered the required level of information for estimating the cotyledon first-order 

constants and extrapolating them to the placenta.  

The ex vivo experiment is designed to mimic the placental transfers in the third trimester of 

pregnancy or at term (Kovo and Golan 2008). Among the different models tested, the ExV one 

clearly identifies the period to which the transfer constant is estimated whereas the transfers 

estimated by the SE and InV approaches do not correspond to any specific period of pregnancy. 

To date, no approach can represent the placental structure in the first trimester. The Caco-2 (and 

MDCK) cells brush-border structure are comparable to the microvilli structure at the surface of 

the mature chorionic villi (Crawley, Mooseker, and Tyska 2014). Although the transcellular 

diffusion of a substance through the monolayer of the intestinal cells with tight-junctions might 

be close to the one through the syncytiotrophoblast layer, efflux and influx active transporters 

expression at the apical or the basolateral faces would be different. A placental cell line would 

be more representative such as the primary trophoblast or the choriocarcinoma cells (BeWo, 

Jeg-3 and JAR cells) (F. Liu, Soares, and Audus 1997). The latter display biochemical and 

morphological characteristics reported for invasive trophoblast cells, but some functions remain 

altered since they are derived from placenta choriocarcinoma. Those cells readily form tight-

junctioned monolayer when cultured on semi-permeable membrane. Such in vitro experiments 

had not been conducted for our test substances but for other compounds. For instance, Strikwold 

et al. (2017) extrapolated placental transfer constants for a rat pPBPK model from Papp values 

estimated with a BeWo cell system for a series of phenolic compounds. 

In every model, the rate of transfer was assumed to be maximal at the end of a full-term 

pregnancy. In the placental diffusion-limited models, the placental exchange constants were 

extrapolated to other periods of pregnancy according to the placental volume in the ExV 

approach, and to the syncytiotrophoblast’s surface and thickness in the two others. The 

evolution of the syncytiotrophoblast thickness was assumed to be directly proportional to the 

one of trophoblast cells throughout gestation. In the same way, the diffusion through the 

endothelium membrane in the stroma of fetal chorionic villus was assumed to be not limiting 

in chemical transfer (Aengenheister et al. 2018). However, extrapolation to other periods of 

pregnancy is challenging mainly because of the lack of information on the placental 

transporters. To date, placental active transport was only included in pPBPK models for 

manganese (Yoon et al. 2011) and for iodide/perchlorate (Lumen, Mattie, and Fisher 2013; 

Clewell et al. 2003; 2007; Sweeney et al. 2009). Besides qualitative understanding of human 

placental transporters ontogeny throughout pregnancy (Dallmann et al. 2019), quantitative 
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expression/activity information are still limited (Anoshchenko et al. 2020). In each model but 

the SE model that describes per default only passive processes, the estimated transfer value was 

apparent since it implicitly combined active and passive passage processes. The deconvolution 

of those two would provide a better mechanistic understanding which would help in 

extrapolation to other periods of pregnancy but also to other compounds (Dallmann, Pfister, et 

al. 2018).  

The pPBPK model presented in this work is based on the pre-existing PBTK adult model 

developed by US EPA and included in the R package httk (Pearce et al. 2017). US EPA has 

developed this in silico tool to address toxicokinetic modelling for chemicals undergoing high-

throughput screening. We therefore chose to add a quite simple PBPK model for the fetus in 

order to be adapted to this framework, i.e. easy to use and parametrizable using in vitro or in 

silico data. Some simplifications about the fetal ADME processes were assumed mostly due to 

the lack of quantitative data. For instance, the placenta is assumed to be the only source of 

uptake and elimination for the fetus in our model. The model could be extended to account for 

the role of the liquid amniotic as several studies have shown the exchanges of compounds 

between the fetus and the amniotic liquid via dermal contact before the keratinization of the 

skin or via oral ingestion later in the pregnancy (Koutroulakis et al. 2014; Chappuy et al. 2004). 

Some pPBPK models already included a compartment representing the amniotic liquid 

(Loccisano et al. 2013; Verner et al. 2015; De Sousa Mendes et al. 2017; Schalkwijk et al. 

2018). De Sousa Mendes et al. (2017) and Schalkwijk et al. (2018) assessed the impact of the 

amniotic fluid-fetal exchanges on the fetal dosimetry using sensitivity analyses for a pPBPK 

model and showed that these exchanges had little influence on simulated fetal concentrations. 

These results together with the interindividual variability and the uncertainty on the 

physiological parameters driving the exchanges between the fetus and the amniotic fluid, 

indicate that the modelling of such exchanges might be taken into account only in the case 

where specific experimental data support the role of the amniotic liquid in the pharmacokinetics 

of the compound of interest. Another extension of the model could be the modelling of the 

active transport in the placenta or the metabolism in the placenta and the fetus. The presence of 

transporter families in the placenta, such as ATP-binding cassette (ABC) and solute carrier 

(SLC), has been demonstrated at different times of pregnancy (Unadkat, Dahlin, and Vijay 

2004; Walker et al. 2017). However, the paucity of quantitative data currently available 

prevents a direct use in a PBPK model (Anoshchenko et al. 2020). Regarding metabolism, 

several studies have shown the presence of phase I and phase II enzymes in the placenta and 
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the fetus and the evolution of their abundance throughout the pregnancy (Syme, Paxton, and 

Keelan 2004; Saghir, Khan, and McCoy 2012; Bouazza et al. 2019). These two possible 

metabolic pathways are still rarely included in pPBPK models unless they significantly impact 

the fetal dosimetry. As an example, one can cite bisphenol A (BPA) whose glucuronide might 

contribute to the fetal exposure to bioactive BPA, following its deconjugation into parent BPA 

in fetal tissues or in placenta (Corbel et al. 2015; Sharma, Schuhmacher, and Kumar 2018). 

However, quantitative data specific to the placenta and fetus are rarely available, leading to 

extrapolate their metabolic activities from activities observed in adults (Sharma, Schuhmacher, 

and Kumar 2018).  

Our pPBPK model belongs to non-animal alternative methods which could help in 

prioritization of compounds for quantitative risk assessment issues. For instance, the pPBPK 

could transpose in vitro toxicity doses into in vivo fetal internal doses (Louisse et al. 2010), 

refine associations found in epidemiological studies between exposure and health outcomes 

(Verner et al. 2013), or to compare the ranking of fetal dosimetry and their associated measured 

maternal levels from biomonitoring studies (Brochot et al. 2019). Applying our pPBPK model 

in biomonitoring or epidemiological studies may require some new developments to account 

for the nature of the biomarkers and of the exposure of the populations. Our pPBPK model does 

not includes the toxicokinetic or elimination of the metabolites. However, most of the non-

persistent environmental pollutants (e.g., some plasticizers, pesticides etc.) are not directly 

monitored in the blood, but in urine as metabolites (Saravanabhavan and Murray 2012). The 

coupling of a metabolite elimination compartment or a full pPBPK model for the metabolite(s) 

could be considered. Another extension could be the description of the dermal and the 

inhalation routes to account for aggregate exposures.  

The current study reports the development and the assessment of a generic pPBPK model 

whose placental transfers are parameterized from non-animal methods based on in vitro, ex 

vivo, and in silico tools. Our model aims at predicting the fetal internal dose in target tissues 

throughout pregnancy. The four tested transfer models did not impact the maternal 

pharmacokinetics but provided different pharmacokinetic profiles in the fetus. None of the 

tested models showed the best predictive performance related to fetal exposure for the ten tested 

drugs. Two models (PL and InV) exhibited a good performance, and the other two models a 

relatively poor performance on the tested substances at term. Regarding early pregnancy, the 

models calibrated with a slow distribution to the fetus better match the observations. The 
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comparison of the profiles by the four models at the three trimesters of pregnancy provided 

mixed results and highlighted the differences between the placental transfer models. Finally, 

the four transfer models could be considered depending on the framework of the use of the 

pPBPK model and the availability of data or resources to inform their parametrization. Such 

modelling tool could help to better characterize the fetal exposure in prenatal exposome studies. 
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VI. Applications aux données d’imprégnation 
 

Les PBDE et les PCB sont des substances organiques persistantes suspectées d’exercer des 

effets neurodéveloppementaux. L’estimation de la dosimétrie fœtale est donc critique pour ces 

composés. L’efficacité de leur passage transplacentaire est documentée dans la littérature par 

des ratios de concentrations plasmatiques fœtus-mères (F/M) construits à partir de données de 

biosurveillance. En France, des mesures de concentrations maternelles ont été effectuées pour 

ces substances à partir des femmes de la cohorte Elfe. Cependant, aucune donnée fœtale 

appariée n’était disponible. En l’absence de telles données, certains auteurs ont suggéré 

d’utiliser les concentrations maternelles pour représenter les expositions internes fœtales, sur la 

base de corrélations observées dans diverses études entre les niveaux de concentrations 

plasmatiques maternelles et fœtales à terme ou entre des concentrations plasmatiques 

maternelles à différents trimestres de grossesse et des concentrations fœtales à terme. Pourtant, 

rien n’indique que les concentrations fœtales mesurées sur sang de cordon soient 

représentatives de celles en amont de la naissance. Plusieurs travaux ont tenté de prédire semi-

quantitativement le passage transplacentaire de ces composés à partir de leurs structures 

chimiques ou de leurs propriétés physicochimiques, mais les résultats pouvaient être 

discordants. Par ailleurs, différents modèles pPBPK ont été utilisés pour prédire des 

concentrations internes fœtales, mais l’inclusion du passage transplacentaire dans ces modèles 

souffrait de quelques limites. Dans ce chapitre, nous avons mis en œuvre notre modèle pPBPK 

afin d’estimer le niveau d’imprégnation fœtale en PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 à 

partir des données de biosurveillance de la cohorte Elfe. Dans un premier temps, notre modèle 

pPBPK présenté au chapitre précédent a été adapté à la pharmacocinétique de ce type de 

composé. Dans un second temps, nous avons sélectionné un modèle de passage pour chaque 

substance sur la base de la qualité de prédiction de ratios F/M à terme. Les résultats ont permis 

de sélectionner trois modèles de passage pour les quatre substances étudiées. Enfin, notre 

modèle pPBPK a permis de prédire des expositions internes fœtales à partir de données de 

biosurveillance mesurées chez les femmes de la cohorte Elfe. Le classement de ces substances 

basé sur des indicateurs d’exposition simulés étaient variables entre la mère et le fœtus à terme, 

comme entre le premier et les deux autres trimestres dans le plasma fœtal. 
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De multiples études de biosurveillance ont montré l’imprégnation des femmes enceintes et de 

leur progéniture à diverses substances chimiques présentes dans l’environnement, les aliments, 

les produits de consommation etc. (Guvenius et al., 2003; Mazdai et al., 2003; Vizcaino et al., 

2014). En France, la cohorte Elfe a mesuré la présence de plusieurs polluants dont des 

polybromodiphényléthers (PBDE) et des polychlorobiphényles (PCB), chez des femmes 

enceintes. La majorité d’entre-elles présentaient des niveaux quantifiables à ces substances 

mais aucune donnée de sang de cordon ombilical appariée n’était disponible (Dereumeaux et 

al., 2016). Or, ces polluants organiques persistants sont capables de traverser le placenta (Barr 

et al., 2007) et sont suspectés de produire des effets néfastes sur le développement de l’enfant 

(Falck et al., 2015). 

La diffusion passive à travers le placenta semble représenter une part non négligeable de la 

distribution des polluants organiques persistants dans le fœtus, du fait de leur forte lipophilie 

(Myllynen et al., 2005). Pourtant, il n’est pas rare que les ratios de concentrations plasmatiques 

fœtus/mères (ratios F/M), ajustées sur les teneurs respectives en lipides, soit différent de l’unité 

(Aylward et al., 2014). Plusieurs études semblent aussi montrer que ce type de ratio n’était pas 

prédictible à partir de propriétés physico-chimiques telles que le logP (Vizcaino et al., 2014) 

ou le degré d’halogénation de ces substances (Aylward et al., 2014). Toutefois, Frederiksen et 

al. (2010a) ont identifié une corrélation entre les ratios F/M et le degré de bromation de certains 

PBDE pour quatre congénères. D’autres auteurs ont également identifié une tendance similaire 

qu’un haut poids moléculaire (i.e., lié au degré d’halogénation) d’un congénère PBDE limiterait 

son entrée dans l’espace fœtal (Guvenius et al., 2003; Jakobsson et al., 2012). Cependant, ces 

auteurs n’ont pas inclus le PBDE 209 (i.e., le congénère PBDE de plus haut poids moléculaire) 

dont le passage transplacentaire semble pourtant important (Antignac et al., 2009; Vizcaino et 

al., 2014). Enfin, une autre étude a déterminé une corrélation inverse entre le transfert 

placentaire de certains congénères de PCB et le logP, alors qu’une corrélation positive aurait 

été plus vraisemblable dans l’hypothèse d’une simple diffusion passive de ces substances à 

travers le placenta (Lancz et al., 2015). Ces résultats semblent indiquer que d'autres processus 

sont impliqués la distribution de ces composés entre la mère et le fœtus. Lancz et al., (2015) 

ont émis l’hypothèse que des transporteurs actifs de lipides présents à la surface du 

syncytiotrophoblaste pourraient être impliqués.  

Certains auteurs suggèrent d’utiliser les concentrations maternelles comme substitut des 

concentrations prénatales (Frederiksen et al., 2010a; Kawashiro et al., 2008; Kim et al., 2012), 
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sur la base de corrélations entre les niveaux de concentrations plasmatiques maternelles et 

fœtales à terme (Bi et al., 2006; Frederiksen et al., 2010a; Kawashiro et al., 2008; Mazdai et al., 

2003) ou entre des concentrations plasmatiques maternelles à différents trimestres de grossesse 

et des concentrations fœtales à termes (Nakamura et al., 2008; Soechitram et al., 2004). Pourtant 

rien n’indique que les concentrations fœtales mesurées à terme sur sang de cordon ombilical 

soient représentatives des concentrations internes fœtales en amont de la naissance. Or, ce sont 

ces dernières qui sont critiques dans la survenue d’effets toxiques. La modélisation pPBPK est 

ici parfaitement indiquée pour prédire des concentrations internes fœtales au cours de la 

grossesse. Différents modèles ont été développés, notamment pour le PBDE 47 chez le rat 

(Emond et al., 2010), les PCB 153 et 180 chez l’homme (Verner et al., 2008), ou pour le TCDD 

(une substance analogue de la dioxine proche de la structure chimique des PCB) chez l’homme 

(Beaudouin et al., 2010). Cependant les valeurs utilisées pour paramétrer le passage 

transplacentaire dans ces modèles n’étaient pas basées sur des hypothèses mécanistiques solides 

(i.e., Beaudouin et al. (2010) utilisent un pourcentage de la perfusion sanguine au placenta, et 

Verner et al. (2008) utilisent une valeur arbitraire), ou ne sont pas transposables à l’homme du 

fait d’une placentation différente entre l’homme et le rongeur (Emond et al., 2010). 

Dans ce chapitre, après une brève introduction sur les PCB et les PBDE et leurs effets toxiques 

supposés, nous allons mettre en œuvre notre modèle pPBPK pour estimer le niveau 

d’imprégnation fœtale en PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 à partir des données de 

biosurveillance de la cohorte Elfe.  

Informations générales sur les substances 

Les polluants organiques persistants  

Les polluants organiques persistants (POP) sont des composés organiques qui restent stables 

dans l’environnement pendant de longues périodes (WHO, 2010). Ils ont été synthétisés au 

cours du XXème siècle en vue d’applications industrielles (pesticides, retardateurs de flammes, 

isolants etc.) ou sont des sous-produits issus de procédés de fabrication et de l'incinération des 

déchets. De nombreux composés ont été interdits dans les pays occidentaux, ou leur usage a été 

restreint par la réglementation (Lallas, 2001). Cependant ils sont encore présents dans de 

nombreux milieux car ils sont dégradés lentement par les processus physiques et biologiques 

(Falck et al., 2015). Les populations sont exposées à de faibles doses mais de manière chronique 

à ces contaminants ubiquitaires, principalement par ingestion d’aliments contaminés même si 

les expositions par voie respiratoire ou transdermique sont possibles (WHO, 2010). Les POP 

sont notamment présents dans les aliments d’origine animale riches en matières grasses tels que 
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les poissons, les viandes et les produits laitiers. Par ailleurs, les POP peuvent être présents dans 

l’environnement intérieur, qu’ils soient émis par volatilisation ou par abrasion d’équipements 

présents dans le bâti. Ils se retrouvent ainsi dans l’air et les poussières des habitations. 

L’ingestion de poussières semble être une voie d’exposition importante, notamment chez les 

enfants (Anses, 2017a). Par exemple, les PBDE sont liés aux matériaux par un phénomène 

physique et peuvent donc être relargués sous certaines conditions (Inserm, 2011). 

Plusieurs épisodes d’empoisonnement de masse ont démontré la toxicité à hautes doses des 

POP : les cas de porphyries suite à des expositions à l’hexachlorobenzène en Turquie (Cripps 

et al., 1980) ; les maladies de Yushō au Japon (Aoki, 2001) et de Yucheng à Taiwan (Chen et 

al., 1994) consécutives d’expositions aux PCB et à leurs produits de dégradation PCDF via une 

contamination de l’huile de riz utilisée en cuisine (anomalies des yeux et de la peau, troubles 

hépatiques, retard du développement et mental); ou encore les cas de sarcome de tissus mous, 

de lymphome non-hodgkinien, de maladie de Hodgkin, de chloracné et de leucémie lymphoïde 

chronique développés par des militaires américains de retour de la guerre du Vietnam après 

avoir utilisé l’agent orange (dioxines TCDD) comme défoliant (WHO, 2010). Les effets sur la 

santé consécutifs à des expositions chroniques à faibles doses ont fait l’objet de nombreuses 

études toxicologiques et épidémiologiques. Les POP sont suspectés d’avoir des effets néfastes 

sur la reproduction, le développement, les systèmes endocrinien, métabolique et 

immunologique ainsi que d’être impliqué dans l’apparition de troubles neurocomportementaux 

(Falck et al., 2015). Puisque la période périnatale présente une vulnérabilité accrue aux 

toxiques, de nombreuses études se sont concentrées sur les impacts sur la santé suite à des 

expositions prénatales ou en bas-âge.  

Les polybromodiphényléthers 

La famille des polybromodiphényléthers (PBDE) appartient au groupe des retardateurs de 

flammes bromés (RFB). A partir des années 70, ils sont à la fois employés industriellement 

comme ignifuge additif (dans les plastiques, les matériaux de constructions, les mousses 

d’ameublement des coussins, canapés, matelas, etc. ainsi que le matériel électronique etc.) et 

réactifs dans la fabrication de polymères (mousse polystyrène, résine époxy etc.) (Anses, 

2017b). Il existe 209 congénères de PBDE classés selon le nombre d’atome de bromure (allant 

d’un atome de brome, mono-PBDE, à dix, deca-PBDE) et leurs positions sur les deux noyaux 

aromatiques (Figure VI-1). Ces produits artificiels sont commercialisés principalement sous la 

forme de 3 types de mélange de congénères appelés pentabromodiphényléther (pentaBDE), 

octabromodiphényléther (octaBDE) et décabromodiphényléther (decaBDE). La dénomination 
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se réfère au type de congénère le plus représenté dans chacun des mélanges (Anses, 2017b). La 

directive 2003/11/CE « interdit la mise sur le marché du pentaBDE et de l’octaBDE et leur 

emploi en tant que substances ou composants de substances ou de préparations à des 

concentrations supérieures à 0,1 % en masse mais a également interdit la mise sur le marché 

d’articles si eux-mêmes ou des parties d’eux-mêmes agissant comme des retardateurs de 

flamme contiennent plus de 0,1 % en masse de pentaBDE ou d’octaBDE »9 en Europe en raison 

de leurs potentiels effets sanitaires, de leur propriétés de bioaccumulation et de leur persistance 

dans l’environnement. Le decaBDE a été récemment ajouté à l’annexe XVII du règlement 

REACH impliquant une restriction d’usage similaire10. 

 

Figure VI-1 : Structure générale des PBDE 
m et n représentent les degré de bromation des cycles (tiré de Anses. (2017b)). 

Les études de biosurveillance ont montré que l’exposition humaine est étendue. Les 

populations générales de nombreux pays sont imprégnées par des mélanges de congénères 

PBDE (Hites, 2004). Certaines sous-population sont particulièrement touchées par ce type de 

contaminant tels que les enfants résidant à proximité d’une décharge de matériel électronique 

en Chine (Labunska et al., 2014). La demi-vie d’élimination de ces composés chez l’humain 

est longue et se dénombre en années voire dizaine d’années (Anses, 2017a). Ils persistent dans 

les matrices biologiques à forte teneur en lipides comme le tissu adipeux, le lait maternel ou les 

lipides sanguins. Certaines études se sont notamment intéressées à étudier l’importance des 

transferts d’imprégnation des mères vers les nouveau-nés et les enfants en bas âge via 

l’allaitement (Dunn et al., 2010). 

Des études épidémiologiques et toxicologiques animales ou in vitro ont été conduites pour 

évaluer les impacts des PBDE sur les systèmes reproducteurs mâle et femelle, la fonction 

thyroïdienne, et le neurodéveloppement principalement. D’autres études ont également été 

conduites pour estimer leur potentiel cancérogène, immunotoxique et hépatotoxique ou leurs 

                                                 

9 Appui scientifique de l’Anses – Saisine n°2009-SA-0331. 
10  Règlement (UE) 2017/227 de la Commission du 9 février 2017. 
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effets sur le métabolisme et l’obésité (Anses, 2017a). Concernant les effets sur le système 

reproducteur, l’expertise collective de l’Inserm, puis le rapport consécutif de l’ANSES 

rapportent que des expositions ponctuelle gestationnelle, pubertaire et adulte aux composés 

PBDE-99 et 209 ont conduit chez l’animal à « des effets tels qu’une modification des distances 

anogénitales chez le mâle, un retard pubertaire, une diminution de la production spermatique 

et des taux de testostérone, […] une diminution du nombre de follicules ovariens […] avec 

cependant des doses utilisées très supérieures aux expositions estimées chez l’homme.». Des 

études épidémiologiques rapportent également une relation entre expositions aux PBDE et la 

précocité de l’âge de survenue des premières règles (Chao et al., 2010; Chen et al., 2011). Mais 

ces rapports soulignent également que « les études épidémiologiques sont trop peu nombreuses 

pour conclure à un rôle possible des PBDE sur la santé reproductive de l’homme […] et de la 

femme. ». Les auteurs soulignent qu’il est « difficile de distinguer le rôle des PBDE des autres 

polluants organiques persistants, tels que les PCB, ayant des structures et des mécanismes 

d’action similaires aux PBDE, ainsi que des sources potentielles d’exposition communes ».  

Les PBDE sont soupçonnés d’interagir avec l’axe thyroïdien suivant des mécanismes 

différents selon les congénères. Ils pourraient avoir des effets agonistes comme antagonistes en 

fonction du nombre d’atomes de bromes d’un congénère donné. Les hormones thyroïdiennes 

sont essentielles dans le développement du cerveau du fœtus et de l’enfant (Bernal, 2005). Des 

équipes de recherche en épidémiologie ont cherché à étudier la relation entre les teneurs internes 

en PBDE et le taux d’hormones thyroïdiennes circulantes. La plupart des études suggèrent une 

association entre l’exposition aux PBDE et une modification de la régulation de la fonction 

thyroïdienne (Kim et al., 2014). Cette aptitude à interférer avec l’homéostasie thyroïdienne 

permet d’identifier les PBDE comme des perturbateurs endocriniens potentiels dont les 

toxicités les plus manifestes sont neurodéveloppementale et neurocomportementale. Même si 

les résultats des études de la neurotoxicité développementale chez les rongeurs ne peuvent pas 

être directement extrapolés à l'homme, ils ont soulevé des inquiétudes quant à de potentiels 

effets neurodéveloppementaux telle qu’une baisse du niveau cognitif. En conséquence, la 

toxicité neurodéveloppementale chez les rongeurs a servi de base aux doses de référence 

utilisées dans les évaluations des risques humains pour les PBDE 47, 99, 153 et 209 (Martin et 

al., 2017). Une étude longitudinale new-yorkaise incluant 329 mères et leurs enfants en bas âge 

a mis en évidence plusieurs associations entre des concentrations médianes dans le sang de 

cordon des congénères PBDE 47, 99 et 100 et des scores de développement psychomoteur, 

mental et de quotient intellectuel à différents âges (12, 24, 36, 48 et 72 mois) après ajustement 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 
 

 

158 

sur des facteurs confondants (Herbstman et al., 2010). Les données issues d’une cohorte 

californienne ont permis de mettre en évidence une diminution de l’attention et du quotient 

intellectuel, des troubles de l’apprentissage et de la coordination motrice fine chez les enfants 

nés de mères ayant une charge plus élevée en PBDE pendant leur grossesse (Eskenazi et al., 

2013; Sagiv et al., 2015). Cependant la méta-analyse des résultats des études épidémiologiques 

est variable et débattue dans la littérature scientifique (Lam et al., 2017; Roth and Wilks, 2014). 

Les principales critiques sur le niveau de preuves portent sur des éléments presque inhérents à 

l’épidémiologie environnementale, à savoir de multiples variables confondantes, des 

échantillons de population de petite taille, des incertitudes sur la caractérisation de l'exposition 

et la difficulté à dériver des relations dose-réponse. 

Les polychlorobiphényles 

Les polychlorobiphényles (PCB) forment une famille de 209 composés aromatiques 

organochlorés dérivés du diphényle (Figure VI-2). Ces congénères sont classés en groupes 

homologues selon le nombre d’atome de chlore que contient chaque composé allant des mono-

chlorobiphényles aux déca-chlorobiphényles, mais également selon leur position sur les cycles 

phényliques. Ils ont été développés au début du XXème siècle et ont été commercialisés sous 

forme de mélange de congénères (ex : Aroclor® de Monsanto) pour être employés dans de 

nombreux usages industriels (câble, transformateur et condensateur électriques, revêtements 

des sols et murs, joints d’étanchéité, peintures, etc.) grâce à leurs propriétés caloportrice, 

isolante et de non-inflammabilité. Ces substances ont été interdites en France à la fabrication et 

utilisation en 1987, et également par la suite dans de nombreux pays (Lallas, 2001). Mais elles 

persistent encore dans l’environnement intérieur et extérieur (sédiments marins et des rivières, 

sols, décharges etc.) même après que leur source d’origine ait été supprimée. 

 

Figure VI-2 : Structure générale des PCB  
m et n représentent les degrés de chloration des cycles 

 

En situation courante (hors situation accidentelle etc.), l’exposition humaine se fait 

principalement par voie alimentaire, notamment par la consommation de poissons gras ou de 
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lait. Certains congénères représentent plus de 80% des PCB totaux, ils sont appelés les PCB 

indicateurs (INRS, 2007). Leur dosage peut ainsi être utilisé pour quantifier la contamination 

d'un produit par les PCB. Certaines populations grande consommatrice de ce type de denrées 

sont donc particulièrement exposées (Adamou et al., 2018). Même si l’imprégnation des 

populations baisse depuis leur interdiction, les niveaux de contaminations internes sont encore 

mesurables dans de nombreuses populations (Haug et al., 2018).  

On distingue deux types de PCB sur la base de leur mécanisme d’action. Certains congénères 

ont un profil toxicologique similaire à celui de la dioxine (liaison au récepteur Ah) et sont ainsi 

référencés comme dioxin-like (PCB-DL). Les autres sont simplement défini comme non dioxin-

like (PCB-NDL). Si l’on a déjà mentionné les conséquences sanitaires suite à un accident 

industriel (ex : la maladie de Yushō), les PCB exercent également des toxicités à faible dose 

dans le cadre d’expositions chroniques. Ces substances sont neurotoxiques, notamment par des 

mécanismes de perturbation de l’axe thyroïdien. Les effets sont donc particulièrement attendus 

pendant la période intra-utérine. Les expositions prénatales sont par exemple associées à un 

développement altéré des fonctions intellectuelles de l’enfant (Jacobson and Jacobson, 1996; 

Ribas-Fitó et al., 2001; Stewart Paul W. et al., 2008) ou à un faible poids de naissance (Govarts 

Eva et al., 2012). Mais les expositions chez les adultes ne sont pas à négliger pour autant (ne 

serait-ce déjà parce que la contamination des femmes en âge de procréer peut potentiellement 

entraîner l’exposition du fœtus), le taux de PCB mesuré chez des adultes vivant dans la région 

des grands lacs américains a été associé à une baisse des capacités de mémoire et 

d’apprentissage (Schantz et al., 2001). Enfin,  les PCB ont été classés comme cancérogènes 

humains probables par le CIRC et l'EPA pour les cancers hépatobiliaires (foie, voies biliaires, 

pancréas) basé principalement sur des preuves en toxicologie animale (ATSDR, 2000). Le PCB 

126, un PCB-DL, est quant à lui classé cancérogène certain pour l’homme (Ineris, 2014).  

Objectifs 

L’objectif de notre étude sera de fournir une estimation du niveau d’imprégnation fœtal à des 

substances persistantes en cours de grossesse par modélisation pharmacocinétique à base 

physiologique (pPBPK). L’analyse sera conduite pour le PCB 180, le PCB 52, le PBDE 47 et 

le PBDE 99 à partir de données de biosurveillance. 

Ce travail s’articule en deux principales étapes (Figure VI-3) : 

1) La sélection d’une méthode de paramétrisation du passage transplacentaire adaptée pour chaque 

substance d’intérêt. 
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2) Des simulations de Monte-Carlo de concentrations internes fœtales pour le PCB 180, le PCB 

52, le PBDE 47 et le PBDE 99 à partir des niveaux de concentrations maternelles mesurées chez 

les femmes enceintes incluses dans le volet biologique de la cohorte Elfe. 

 

 

Figure VI-3 : Processus de travail. 
 

Matériels et méthodes 

Modèle pPBPK pour les PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 

Adaptation du modèle aux composés persistants 

La Figure VI-4 présente la structure générale du modèle pPBPK utilisé dans cette analyse 

(Codaccioni and Brochot, 2021). Il est composé de deux sous-modèles comptant pour la mère 

et le fœtus. Celui de la mère comprend sept compartiments perfusés (i.e., les poumons, les 

intestins, le foie, le tissu adipeux, le tissu mammaire, les reins et le reste du corps) ainsi qu’un 

compartiment non perfusé représentant la lumière intestinale. Le sous-modèle fœtal présente 

quant à lui cinq compartiments perfusés (i.e., le cerveau, les reins, les intestins, le foie et le reste 

du corps). La distribution des composés dans les tissus s’opère par l’intermédiaire des flux 

sanguins et des équilibres de partitions entre les tissus et le sang. Le modèle fait l’hypothèse 

d’une distribution homogène au sein des compartiments maternels et fœtaux. Le placenta relie 

les sous-modèles maternel et fœtal. Les échanges bidirectionnels placentaires peuvent être 

limités soit par la perfusion sanguine (i.e., un unique compartiment placentaire perfusé par le 
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sang maternel et le sang fœtal) soit par une diffusion (i.e., le placenta est divisé en deux sous-

compartiments liés par un paramètre de diffusion). 

 

Figure VI-4 : Schéma du modèle pPBPK utilisé  
Les flèches bleues représentent les sites d'administration. Les flèches vertes représentent les 

voies d'élimination. Les flèches grises bidirectionnelles représentent les échanges 
placentaires. Lumière int. correspond à la lumière intestinale. 

Adapté de Codaccioni and Brochot. (2021)  

Jusqu’à présent, le modèle a été développé puis évalué pour des substances dont la demi-vie 

d’élimination plasmatique est courte (Codaccioni and Brochot, 2021). Par conséquent, dans ce 

travail les processus d’absorption et d’élimination ont été adaptés à la pharmacocinétique des 

composés persistants.  

Chez les adultes, la principale voie d’exposition aux PCB (Ulaszewska et al., 2012) et PBDE 

(Domingo, 2004) est la voie orale via l’ingestion d’aliments gras contaminés et de poussières 

(Jakobsson et al., 2012). En l’absence d’informations précises sur la biodisponibilité des 

substances d’intérêt, la pénétration dans l’organisme a été modélisée par une absorption totale 

directement au niveau du foie maternel (Ulaszewska et al., 2012). 

Les PCB sont majoritairement éliminés dans les selles sous la forme de molécules parents et 

de métabolites hydroxylés ou conjugués (INRS, 2007). Les processus d’élimination des PBDE 

sont quant à eux mal connus chez l’humain. L’approche développée par (Verner et al., 2008), 

qui consiste à calculer une clairance intrinsèque hépatique non spécifique sur la base de la demi-
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vie d’élimination plasmatique d’un composé, a donc été utilisée afin de tenir compte des 

processus d’élimination de manière simplifiée : 

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝑡𝑡𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓(𝑡𝑡) =

𝐸𝐸ℎ × 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓
1 − 𝐸𝐸ℎ
𝑉𝑉𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓

 

avec 𝐸𝐸ℎ = 𝐶𝐶𝐿𝐿𝑡𝑡
𝐹𝐹𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓

 et  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑡𝑡 = ln(2)
𝑡𝑡1
2

 × 𝑉𝑉𝑑𝑑 

avec Eh le coefficient d’extraction hépatique, CLt la clairance totale (L/h), t1/2 le temps de 

demi-vie (années), Vd le volume de distribution (L), Ffoie le flux sanguin hépatique (L/h) et Vfoie 

le volume du foie (L). Vd est calculé suivant l’équation suivante : 

𝑉𝑉𝑑𝑑(𝑡𝑡) = (𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓 × 𝑉𝑉𝑓𝑓) + 𝑉𝑉𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑡𝑡) 

avec PCi le coefficient de partage d’un organe donné, Vi le volume d’un organe donné et Vsang 

le volume sanguin. 

Paramétrisation 

Physiologique 

Les valeurs moyennes utilisées pour implémenter les paramètres physiologiques (i.e., volumes 

et perfusions) sont décrites dans la publication d’origine du modèle pPBPK (Codaccioni and 

Brochot, 2021). Aussi, les variations physiologiques maternelle et fœtale en fonction de l’âge 

gestationnel (ou de l’âge post conceptionnel) ont été conservées. 

Spécifique de la substance 

Le Tableau VI-1 présente les valeurs utilisées dans le modèle pour les quatre substances 

d’intérêt concernant le t1/2, la partition entre le sang et le plasma (Ratioblood2plama) et la 

fraction libre plasmatique (fu). 
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Tableau VI-1 : Valeurs utilisées dans le modèle pour une série de paramètres 
spécifiques aux substances. 

Substances 
t1/2 

(années) 
Source 

Partition 

sang:plasma 
Source fup (%) Source 

PCB 180 11.5 
(Ritter et al., 

2011) 
0.95 Hypothèse 0.5 

(Tonnelier et al., 

2012)σ 

PCB 52 2.6 
(Ritter et al., 

2011) 
0.95 Hypothèse 0.5 

(Tonnelier et al., 

2012)σ 

PBDE 47 1.4 
(Trudel et al., 

2011) 
0.95 Hypothèse 2 

(Sipes et al., 

2017)β 

PBDE 99 0.8 
(Trudel et al., 

2011) 
0.95 Hypothèse 1.8 

(Sipes et al., 

2017)β 
σValeur renseignée pour une série de PCB (PCB 77, 136, 153 et 155) ; βBase de donnée de 

propriétés physicochimiques calculées sur ADMET Predictor® fournie en matériel 
supplémentaire de Sipes et al. (2017). 

L’étendue de la distribution des substances au sein d’un organe est pilotée par les coefficients 

de partage tissu:plasma (PCt:p) spécifique à chaque organe. Ces derniers ont été prédits selon 

l’algorithme de Berezhkovskiy (2004). Les PCt:p des organes spécifiques à la grossesse n’ont 

pas été prédits. Ainsi, les valeurs des coefficients de partage entre le placenta et le plasma et 

entre le tissu mammaire et le plasma ont respectivement été fixées aux valeurs utilisées pour 

les coefficients de partage entre le foie et le plasma et entre le tissu adipeux et le plasma. Enfin 

les PCt:p des organes fœtaux ont été fixés à ceux des organes maternels équivalents. Le Tableau 

VI-2 présente les valeurs prédites pour chaque organe ou tissu. 

Tableau VI-2 : Valeurs de coefficients de partage maternels utilisées dans le modèle. 

PCt:p* Reins Foie Reste du 
corps Intestins Poumons Tissu 

adipeux 
Tissu 

mammaire 
Placenta 

maternel 

PCB 180 6.12 10.1
5 2.16 12.84 1.37 189.36 189.36 10.15 

PCB 52 5.92 9.80 2.10 12.39 1.33 162.65 162.65 9.80 

PBDE 47 6.11 10.1
3 2.16 12.81 1.36 188.10 188.10 10.13 

PBDE 99 6.12 10.1
4 2.16 12.83 1.36 188.98 188.98 10.14 

*Calculé par les équations de Berezhkovskiy (2004) avec PK-Sim®. 

Étape 1 : Sélection d’un modèle de passage transplacentaire 

Dans ce document, l’implémentation du modèle pPBPK par un type de paramétrage du 

passage transplacentaire donné définira un « modèle de passage transplacentaire ». 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 
 

 

164 

En vue de l’Etape 2 de cette analyse (i.e., la prédiction de concentrations internes fœtales à 

partir de concentrations mesurées chez la mère), un modèle de passage transplacentaire adapté 

à chaque composé a été sélectionné.  

Cette sélection s’est appuyée sur la comparaison des ratios de concentrations plasmatiques 

fœtus/mères (F/M) prédits par chacun des modèle de passage transplacentaire à terme avec les 

ratios équivalents observés. Pour chaque composé, le modèle de passage transplacentaire qui a 

présenté la meilleure qualité de prédiction de ratios F/M à terme a été conservé pour l’Etape 2. 

Modèles de passage transplacentaire 

Les différents modèles sont paramétrés à partir de données expérimentales in vitro (modèle 

InV) ou ex vivo (modèles ExV), à partir d’une équation semi-empirique comptant pour la 

perméabilité placentaire (modèle SE) ou enfin à partir des perfusions sanguines placentaires 

(modèle PL). Le lecteur pourra se réferrer à l’article de référence du modèle (Codaccioni and 

Brochot, 2021) pour les équations de masse balance et de calcul des constantes pour chacun 

des modèles. Dans cette analyse, une variante du modèle ExV a été intégrée (modèle ExVs) dans 

laquelle seule la valeur de la constante de transfert du sens mère-fœtus (kdmp:fp) déterminée 

expérimentalement est utilisée pour paramétrer les échanges bidirectionnels. 

Données de paramétrisation du passage transplacentaire 

Suivant un modèle de passage transplacentaire limité par la diffusion, différents paramètres 

spécifiques de la substance peuvent être inclus pour calculer les constantes de diffusion (ex : 

kdmp:fp, kdfp:mp, perméabilité estimée in vitro, logMA et MWeff). Le Tableau VI-3 résume les 

valeurs de paramètres utilisées dans chacun d’entre-eux pour les quatre composés d’intérêt. 

Tableau VI-3 : Valeurs des paramètres utiles au calcul des constantes de diffusion dans 
les modèles de passage transplacentaire limités par la diffusion. 

 
Modèles ExV et ExVs  Modèle InV  Modèle SE 

kdmp:fp 

(min-1) 
kdfp:mp 

(min-1) Source  P (nm/s) Source  logMA MWeff Source 

PCB 180 4.9E-3 7.8E-4 (Carreira et 
al., 2011)  1670α (Carreira 

et al., 2011)  3.48γ 241.3δ (Ulaszewska 
et al., 2012) 

PCB 52 5.4E-3 8.2E-4 (Carreira et 
al., 2011)  92α (Carreira 

et al., 2011)  3.22γ 203.9δ (Jeong et al., 
2018) 

PBDE 47 4.5E-3 1.2E-4 (Frederiksen 
et al., 2010b)  7.2β (Yu et al., 

2017)  3.36γ 238δ (EFSA, 
2011) 

PBDE 99 3.5E-3 1.1E-3 (Frederiksen 
et al., 2010b)  4.6β (Yu et al., 

2017)  3.52γ 255δ (EFSA, 
2011) 

αValeur mesurée sur cellules BeWo b30 ; βValeur mesurée sur cellules CaCo-2 ; γLe logMA 
est calculé à partir d’un logP observé par l’équation de Yun et al. (2014) ; δLe MWeff est 

calculé avec PK-Sim à partir du poids moléculaire (MW). 
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Quelques précisions méritent d’être apportées au sujet des valeurs utilisées pour le modèle 

InV. Dans ce dernier, le calcul du paramètre de diffusion placentaire d’un xénobiotique donné 

est basé sur une mise à l’échelle de la valeur d’un composé de référence. Celle-ci fait intervenir 

un ratio de perméabilités mesurées in vitro entre le composé d’intérêt et la substance de 

référence. Le système in vitro classiquement adopté pour ce type d’approche utilise des cellules 

CaCo-2 (Zhang and Unadkat, 2017). Aucune donnée exploitable n’a été trouvé dans la 

littérature scientifique pour estimer une valeur de perméabilité in vitro pour les PCB sur 

système CaCo-2. Par conséquent, des valeurs de perméabilité in vitro estimées sur des cellules 

BeWo b30 ont été choisies pour ces composés (Carreira et al., 2011). Puisqu’elles sont d’origine 

trophoblastique, le cellules BeWo b30 sont morphologiquement et fonctionnellement plus 

représentatives de la structure in vivo humaine placentaire que les cellules CaCo-2. Dans ce 

cadre, le PCB 180 a été défini comme composé de référence pour lequel une valeur de 

perméabilité intrinsèque (4.5 10-6 dm/min) a été estimée par calibration aux données de 

Jaraczewska et al. (2006).  

Enfin, dans le cas où le passage transplacentaire est limité par la perfusion, le paramétrage du 

modèle ne fait intervenir que des données physiologiques. 

Données d’évaluation du passage transplacentaire 

Les données d’évaluation ayant servies à la sélection du modèle de passage transplacentaire 

sont tirées de la littérature scientifique. La recherche bibliographique s’est en partie appuyée 

sur la base de données Exposome Explorer (http://exposome-explorer.iarc.fr/). Ces données 

sont d’origines nord-américaine, européenne ou asiatique (Tableau VI-4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://exposome-explorer.iarc.fr/
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Tableau VI-4 : Origine des études utilisées dans la sélection du modèle de passage 
transplacentaire. 

Etudes Pays 

(Covaci et al., 2002) Belgique 

(Mazdai et al., 2003) États-Unis 

(Guvenius et al., 2003) Suède 

(Soechitram et al., 2004) Pays-Bas 

(Jaraczewska et al., 2006) Pologne 

(Bi et al., 2006) Chine 

(Park et al., 2007) Slovaquie 

(Nakamura et al., 2008) Japon 

(Antignac et al., 2009) France 

(Kang et al., 2010) Corée 

(Foster et al., 2011) Canada 

(Kim et al., 2012) Corée 

(Chen et al., 2013) États-Unis 

(Porpora et al., 2013) Italie 

(Lopes et al., 2014) Portugal 

(Vizcaino et al., 2014) Espagne 

(Kim et al., 2015) Corée 

(Terry et al., 2017) États-Unis 

(Choi et al., 2018) Corée 

 

Les études devaient respectées certains critères afin d’être conservées dans l’analyse. Seules 

celles dans lesquelles la mesure de l’analyte d’intérêt était différenciée de celles de ces 

congénères ; ainsi que faite dans les deux matrices d’intérêt ont été conservées. Les 

concentrations mesurées dans le plasma et le sérum ont été jugées équivalentes. Lorsqu’ils 

étaient disponibles, les ratios de concentrations F/M calculés directement par les auteurs ont été 

retenus. Dans le cas inverse, seules les études dans lesquelles le nombre de mères et de fœtus 

étaient égaux ont été conservées. L’étude de Choi et al. (2018) a fait exception à cette dernière 

règle (i.e., 148 mesures maternelles et 117 mesures fœtales) car le nombre d’études fournissant 

des valeurs de concentrations plasmatiques en PCB 52 et qui respectaient les conditions établies 

étaient rares.  
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Les ratios de concentrations F/M calculés par les auteurs sont présentés dans le Tableau 

VI-5. Les concentrations plasmatiques maternelles et fœtales sont présentées en annexe 

(Tableaux A1 à A10) pour l’ensemble des études (à l’exception des articles de Meijer et al. 

(2008) et Vizcaino et al. (2014) pour les PBDE 47 et PBDE 99 ; Fisher et al. (2016) pour le 

PCB 180 et le PBDE 47 puis Morello-Frosch et al. (2016) pour le PCB 180 et les PBDE 47 et 

PBDE 99 ; car un des critères d’inclusion n’est pas respecté alors qu’elles fournissent des 

valeurs de ratios calculés par les auteurs). 
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Tableau VI-5 : Comparaison des ratios de concentrations fœtus-mères 
calculés à partir des statistiques descriptives fournies dans les études et des ratios directement calculés par les auteurs. 

Composé  

Ratio calculé à 
partir des 

concentrations 
moyennes observées 

ajustées sur les 
lipides 

Ratio calculé à 
partir des 

concentrations 
médianes 
observées 

ajustées sur les 
lipides 

Ratio calculé par les 
auteurs supposés appariés 

Ratio calculé à 
partir des 

concentrations 
moyennes 
observées 

Ratio calculé à partir 
des concentrations 

médianes observées 

Ratio calculé par 
les auteurs supposés 

appariés 

PCB 180 

(Soechitram et al., 2004) 0.84 - 0.89 - - - 
(Vizcaino et al., 2014) - 0.58 0.57 

(IQR : 0.35) - 0.28 0.28 
(IQR : 0.16) 

(Choi et al., 2018) 0.86 - 1.87 - - - 
(Covaci et al., 2002) - - - 0.23 0.19 0.24 
(Park et al., 2007) - - - 0.18 0.20 0.18 

(Porpora et al., 2013) - - - 0.20 0.21 0.21 
(Lopes et al., 2014) - - - 0.78 0.88 0.8 

(Morello-Frosch et al., 2016) - - 0.7 
(IQR : 0.5-1.2) - - - 

(Fisher et al., 2016)* - - 0.67 - - 0.13 
PCB 52 (Choi et al., 2018) 4.4 3.2 3.93 - - - 

PBDE 47 

(Meijer et al., 2008)** - - 1.1 
(min : 0.2 – max : 2.1) - - - 

(Foster et al., 2011) 2.08 2.17 1.7 - - - 
(Chen et al., 2013)*** 1.34 1.64 1.29σ (0.66-3.59)β - - - 

(Vizcaino et al., 2014)**** - - 0.90 
(IQR : 1.04) - - 0.58 

(IQR : 0.62) 
(Morello-Frosch et al., 2016) - - 1.3 

(IQR : 1.1-1.6) - - - 
(Fisher et al., 2016)* - - 0.84 - - 0.15 

(Terry et al., 2017)***** 2.63 3.17 2.07σ 
(1.55-3.32)γ - - - 

PBDE 99 

(Meijer et al., 2008)** - - 0.6 
(min : 0.4 – max : 1.1) - -  

(Foster et al., 2011) 1.96 2.03 1.7 - - - 
(Chen et al., 2013)*** 1.59 1.94 1.48σ (0.82-9.41)β - - - 

(Morello-Frosch et al., 2016) - - 1.0 
(IQR : 0.7-1.8) - - - 

(Vizcaino et al., 2014)**** - - 1.20 
(IQR : 1.60) - - 0.66 

(IQR : 1.15) 
(Terry et al., 2017)***** 4.17 4.46 2.8σ 

(2.5-4.3)γ - - - 
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σMédiane ; βValeur minimum – maximum ; γEspace interquartile. 

*Concentrations maternelles du premier trimestre (6 à <14 semaines sans précision de s’il s’agit de semaines de grossesse (FW) ou 
d’aménorrhée (GW)). Ratios calculés sur les médianes de concentrations sériques de 86 et 67 paires mères-fœtus respectivement pour le PCB 

180 et le PBDE 47. 

**Ratios calculés sur les médianes de concentrations sériques de 9 paires mères-fœtus. Les niveaux de concentrations maternels et fœtaux 
n’ont pas été relevés car l’étude ne respectent pas les règles d’inclusion en termes de nombres de mères et de fœtus (ils étaient différents).  

***Les valeurs moyennes de ratios sont également données dans l’article pour les 2 composés (PBDE 47 : 1.49 (SD : 0.78) ; PBDE 99 : 2.07 
(SD : 2.07)). 

****Ratios calculés sur les médianes de concentrations sériques de 40 et 56 paires mères-fœtus respectivement pour le PBDE 47 et le PBDE 
99. Les niveaux de concentrations maternels et fœtaux n’ont pas été relevés car les niveaux fœtaux ne sont pas fournis dans l’étude pour les 

PBDE 47 et PBDE 99. 

*****Les données sont fournies par paires permettant de calculer également la moyenne des ratios de concentrations fœtus-mère appariés 
(PBDE 47 : 2.72 (SD : 1.92) ; PBDE 99 : 4.83 (SD : 4.53)
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Dans cette analyse, les ratios simulés ont été comparés à des ratios de concentrations 

plasmatiques F/M observés dont la nature peut-être variable. Dans la partie Résultats, les ratios 

calculés à partir des valeurs centrales sont présentés sous l’indicatif « FMc » (pour ratio F/M 

calculé). Tandis que les valeurs médianes des ratios des concentrations plasmatiques F/M 

appariés, directement calculés par les auteurs, sont présentés sous l’indicatif « FMs » (pour ratio 

F/M source). 

Design des simulations 

Le modèle pPBPK a ensuite été utilisé selon une approche Monte-Carlo (N = 1000) pour 

simuler les ratios de concentrations plasmatiques F/M des composés d’intérêts suivant les 5 

types de modèles. Des distributions normales tronquées ont été attribuées aux paramètres 

physiologiques et à ceux spécifiques au composé (i.e., élimination, partition sang : plasma, 

fraction libre, coefficients de partage, paramètres de transfert placentaire) suivant un coefficient 

de variation respectivement de 30% et 50%. Les concentrations maternelles ont été simulées de 

manière à respecter les temps de mesure indiquées dans la littérature (Tableaux A1 à A5). 

Doses d’exposition adultes 

Lors de l’Etape 1, des doses d’exposition pour des individus adultes tirés de la littérature ont 

été utilisées comme valeurs d’entrée dans les modèles (Tableau VI-6). Le schéma d’exposition 

a été modélisé selon une infusion constante au foie sous l’hypothèse du non fractionnement des 

doses qui est valable pour les substances persistantes (Ritter et al., 2011). L’infusion équivaut 

à une dose journalière en ng/kg poids corporel/jours. 

Tableau VI-6 : Doses journalières d’exposition externes en ng/kg/j utilisées comme 
valeurs d’entrée dans les modèles. 

Substance 
Dose journalière 

Moyenne (ET*) 
Source 

PCB 180 2.6 (1.8) (Ulaszewska et al., 2012) 

PCB 52 0.26σ - 

PBDE 47 0.40 (0.77β) (Bakker et al., 2008) 

PBDE 99 0.11 (0.17β) (Bakker et al., 2008) 
σ10% de l’exposition externe du PCB 180 basée sur le rapport des concentrations internes 

observées pour le PCB 52 et le PCB 180; β90ème percentile; *Écart-type. 
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Simulation de la charge corporelle en début de grossesse 

Les simulations pendant la grossesse ont été réalisées pour des femmes de 30 ans. Ainsi, une 

étape préliminaire de simulation a été nécessaire pour estimer la charge corporelle maternelle 

initiale, notamment au niveau des organes. Le modèle PBPK pour une femme non-enceinte a 

permis d’approximer cette charge corporelle en utilisant comme valeurs d’entrée les scénarios 

d’exposition adultes précédemment cités.  

Ajustement aux niveaux de lipides circulants 

De la même manière que les mesures de la cohorte Elfe (utilisées à l’Etape 2 de cette analyse),  

la grande majorité des concentrations fournies par les études sont sous une forme ajustée aux 

concentrations de lipides circulants maternels et fœtaux. De plus, ces dernières sont rarement 

ou mal (i.e., sous la forme de pourcentages non exploitables) renseignées dans les études. 

Par conséquent, les ratios de concentrations plasmatiques F/M simulés ont été construits à 

partir des concentrations brutes (i.e., non ajustées aux lipides) ou à partir des concentrations 

ajustées sur les teneurs en lipides circulants chez la mère et le fœtus, en fonction de la nature 

du ratio observée qui était à prédire. Si la publication dont était originaire un ratio F/M observé 

présentait des valeurs de teneurs en lipides maternels et fœtaux, alors elles ont été utilisées pour 

ajuster les concentrations simulées par les diffférents modèles. Dans le cas contraire, les 

données de (Needham et al., 2011) qui rapporte des concentrations moyennes maternelle et 

fœtale en lipide plasmatique respectivement de 8.9 g/L et 3 g/L, ont été utilisées. 

Étape 2 : Simulations de concentrations internes fœtales à partir des données Elfe 

Données 

Les concentrations plasmatiques maternelles de la cohorte Elfe sont présentées dans le 

Tableau VI-7 (Dereumeaux et al., 2016). Bien qu’elles soient ajustées sur la teneur en lipides 

circulants, cette dernière n’est pas donnée dans la publication source. 
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Tableau VI-7 : Concentrations sériques maternelles de PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et 
PBDE 99 (en ng/g lipide) collectées à terme dans le cadre de la cohorte Elfe en 2011 

Substance n %>LOQ GM CI GM P25 P50 P75 P95 
PCB 52 52 100 0.14 0.12-0.15 0.10 0.13 0.17 0.27 

PCB 180 208 100 15.69 14.21-
17.07 9.89 16.11 25.46 42.68 

PBDE 47 277 99.6 0.24 0.22-0.26 0.13 0.21 0.36 1.23 

PBDE 99 277 48.4 NA NA < LOQ < LOQ 0.09 0.32 
LOQ, limite de quantification ; GM, Moyenne géométrique ; CI GM, Intervalle de confiance 

autour de la moyenne géométrique, P25, 25ème percentile, P50, médiane ; P75, 75ème 
percentile ; P95, 95ème percentile. 

Design des simulations de l’Étape 2 

Une fois qu’un modèle de passage transplacentaire a été sélectionné pour chacun des 

composés d’intérêt, le modèle a été utilisé pour simuler des concentrations internes fœtales à 

différentes périodes de la gestation (i.e., premier et second trimestres ainsi qu’à la naissance) 

selon une approche Monte-Carlo (N = 1000). Les distributions choisies sur les paramètres sont 

similaires à celles définies dans l’Étape 1. Les doses d’exposition externes maternelles ont été 

calibrées de sorte que les médianes simulées maternelles correspondent aux niveaux médians 

mesurées pour les femmes Elfe. De plus, les concentrations fœtales et les expositions 

cumulatives (i.e., l’aire sous la courbe ou AUC donnée en µg.jour/L) ont été simulées au niveau 

du plasma mais également au niveau du foie, des intestins et du cerveau. Enfin, la charge 

corporelle fœtale a également été simulée aux différents trimestres de grossesse. Puisque les 

concentrations en lipides circulants n’étaient pas disponibles dans Dereumeaux et al., (2016), 

les valeurs de Needham et al. (2011) ont été utilisées ici pour les simulations de concentrations 

plasmatiques. 

Résultats  

Etape 1 : Sélection d’un modèle de passage transplacentaire 

Dans cette partie, les figures présentées sont limitées aux études qui fournissaient les 

concentrations de lipides circulants chez la mère et le fœtus. En annexe, la Figure A1 présente 

les résultats pour les études qui ne les mentionnaient pas, ou seulement partiellement, de sorte 

qu’elles n’étaient pas exploitables. 

PCB 

La Figure VI-5 présente les ratios de concentrations plasmatiques F/M simulés et observés 

ajustés sur les lipides circulants pour le PCB 180 (figures 5A, 5B et 5C) et le PCB 52 (figure 
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5D). L’étendue des simulations, les quartiles ainsi que les médianes des ratios simulés sont 

variables en fonction des concentrations lipidiques utilisées. Par exemple, la valeur médiane du 

ratio F/M simulée par le modèle SE est proche de 3 avec les données de Jaraczewska et al. 

(2006) (figure 5A), alors qu’elle est inférieure à 2 avec les données de Soechitram et al. (2004) 

(figure 5B).  

Bien que la comparaison des ratios simulés et observés à terme montre que les simulations de 

deux modèles (ExV et ExVs) présentent alternativement la meilleure adéquation avec les valeurs 

mesurées pour le PCB 180 (figures 5A et 5B), le modèle ExVs est choisi pour les simulations 

de l’Etape 2. En effet, une comparaison équivalente, mais basée sur des études qui ne donnaient 

pas les concentrations en lipides circulants, indique un regroupement des ratios F/M observés 

proche de la valeur médiane simulé par le modèle ExVs (figure A1A). La même observation est 

faite à partir de la comparaison des ratios F/M simulés et observés non ajustés sur les teneurs 

en lipides (figure A1B). Enfin, les ratios F/M simulés sont comparés à des ratios observés 

précoces (i.e., les concentrations plasmatiques maternelles ont été mesurées au premier 

trimestre de grossesse) provenant de Vizcaino et al. (2014) (figure 5C) et de Fisher et al. (2016) 

(figure A1C). Puisque les concentrations lipidiques ne sont pas données dans la deuxième étude, 

les valeurs de concentrations lipidiques fournies par Needham et al. (2011) sont utilisées. Ces 

dernières ne semblent pas adaptées aux mesures de concentrations plasmatiques maternelles 

précoces. En effet, les distributions des ratios sont écrasées en comparaison de l’ensemble des 

distributions simulées pour le PCB 180 dans les autre cas (figure A1C). A l’inverse, lorsque les 

concentrations lipidiques de Vizcaino et al. (2014) sont utilisées (i.e., des concentrations 

lipidiques maternelles du premier trimestre de grossesse), les distributions des ratios simulés 

présentent des étendues d’ordre comparable aux résultats précédents (figure 5C). De nouveau, 

les simulations du modèle ExVs sont en adéquation avec les valeurs observées des ratios (FMc 

et FMs) de Vizcaino et al. (2014). 

Concernant le PCB 52, les données observées proviennent de deux études sud-coréennes 

(Choi et al., 2018; Kim et al., 2015). Les teneurs en lipides circulants n’étaient fournies que 

chez Kim et al. (2015). Les ratios simulés par le modèle PL présentent la meilleure adéquation 

aux ratios observés FMs et FMc (figures 5D et A1D). Ce modèle est donc choisi pour les 

simulations de l’Étape 2. 
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Figure VI-5 : Comparaison des ratios F/M simulés suivant les différents modèles de 
passage transplacentaire aux ratios FMc et FMs observés pour le PCB 180 (figures 2A, 

2B et 2C) et PCB 52 (figure 5D).  
Les concentrations sont ajustées sur les teneurs maternelles et fœtales en lipides circulants 

provenant des études. Les FMc construits à partir de concentrations médianes et FMs 
médians sont représentés par des carrés rouges pleins. Les FMc construits à partir de 

concentrations moyennes et FMs moyens sont représentés par des diamants noirs creux. Les 
données sont tirées de Jaraczewska et al. (2006) (figure A), Soechitram et al. (2004) (figure 

B); Vizcaino et al. (2014) (figure C) et de Kim et al., (2015) (figure D). 

PBDE 47 

La Figure VI-6 présente les ratios de concentrations plasmatiques F/M simulés et observés 

ajustés sur les lipides circulants pour le PBDE 47. Le ratio FMc calculé à partir des données 

observées à terme de Kim et al., (2015) était inférieur aux médianes simulées par chacun des 

modèles (figure 6A). Bien qu’il soit parmi les plus faibles, le niveau des concentrations 

plasmatiques maternelles provenant de cet article reste comparable à ceux mesurés dans 

d’autres études (Bi et al., 2006; Gómara et al., 2007; Guvenius et al., 2003; Kim et al., 2012). 

Par ailleurs, les auteurs ont précédemment mesuré des niveaux plasmatiques plus importants 
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dans un échantillon moins conséquent en nombre d’individus (Kim et al., 2012). Les ratios F/M 

simulés sont comparés à des ratios observés précoces (i.e., les concentrations plasmatiques 

maternelles ont été mesurées au premier et second trimestres de grossesse) provenant de 

Vizcaino et al., (2014) (figure 6B) et de (Foster et al., 2011) (figure 6C). Les ratios F/M simulés 

à partir du modèle ExVs présentent à la fois la meilleure adéquation au ratio FMs du premier 

trimestre (figure 6B) et aux ratios FMc et FMs du second trimestre (figure 6C). Enfin, l’étude 

de (Foster et al., 2011) fournit également des ratios FMc et FMs à terme. A nouveau, les 

simulations à partir du modèle ExVs possèdent la meilleure qualité prédictive. Ce modèle est 

donc choisi pour les simulations de l’Étape 2. La variabilité entre les ratios FMc observés est 

importante concernant les études pour lesquelles les teneurs en lipides circulants n’étaient pas 

disponibles (figure A1E), allant d’une valeur minimale de 0.8 chez Li et al. (2013) à une valeur 

maximale de 5.9 chez Kang et al. (2010). Même si moins d’études (seulement 4) fournissent 

une valeur de ratio FMs, la variabilité inter-ratios semble moins importante. En effet la valeur 

minimale est de 1.1 chez Meijer et al. (2008), pour une valeur maximale de 2.1 chez Terry et 

al. (2017). Même si les ratios simulés par les modèles ExVs et InV semblent fournir des 

prédictions en adéquation avec les ratios FMs observés, seule l’étendue des ratios simulés du 

modèle ExVs arrive à représenter la variabilité inter-ratios FMc observés.  
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Figure VI-6: Comparaison des ratios F/M simulés suivant les différents modèles de 
passage transplacentaire aux ratios FMc et FMs observés pour le PBDE 47.  

Les concentrations sont ajustées sur les teneurs maternelles et fœtales en lipides circulants 
provenant des études. Les FMc construits à partir de concentrations médianes et FMs 
médians sont représentés par des carrés rouges pleins. Les FMc construits à partir de 

concentrations moyennes et FMs moyens sont représentés par des diamants noirs creux. Les 
données sont tirées de Kim et al. (2015) (figure A), Vizcaino et al. (2014) (figure B); Foster et 

al. (2011) (figures C et D). 

PBDE 99 

Le PBDE 99 est le composé présentant le taux le plus important d’études ayant un niveau de 

quantification inférieur à 50% côté maternel (Antignac et al., 2009; Kang et al., 2010) et fœtal 

(Antignac et al., 2009; Kang et al., 2010; Kim et al., 2015). Par conséquent, il n’est pas à exclure 

que les données manquantes influencent la précision sur l’estimation des ratios FMc et FMs 

observés. Par ailleurs, la variabilité autour de la valeur centrale d’un FMs collecté dans la 

littérature peut être très importante (Chen et al., 2013; Terry et al., 2017).  
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La Figure VI-7 présente les ratios de concentrations plasmatiques F/M simulés et observés 

ajustés sur les lipides circulants pour le PBDE 99. Comme observé à partir des données de Kim 

et al. (2015) pour le PBDE 47, le ratio FMc observé à terme était inférieur aux médianes 

simulées par chacun des modèles (figure 7A). Cependant, les concentrations fœtales mesurées 

en PBDE 99 sont cette fois équivalentes à celles mesurées dans l’étude précédemment conduite 

par les mêmes auteurs Kim et al. (2012). Les ratios F/M simulés sont comparés à des ratios 

observés précoces (i.e., les concentrations plasmatiques maternelles ont été mesurées au 

premier et second trimestres de grossesse) provenant de Vizcaino et al., (2014) (figure 7B) et 

de Foster et al. (2011) (figure 7C). Dans les deux cas, les simulations du modèle ExV sont les 

plus comparables aux ratios observés. Le même résultat est observé à partir de la comparaison 

aux données à terme de Foster et al. (2011). Ce modèle est donc choisi pour les simulations de 

l’Etape 2. La variabilité inter-ratios FMc est encore plus marquée ici que pour le PBDE 47 

(figure A1F). Elle reste moindre entre les FMs bien qu’elle soit déterminée sur un nombre plus 

faible d’études. Les simulations issues du modèle ExV fournissent une étendue de distribution 

des ratios cohérente avec les variabilités inter-ratios observées.   
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Figure VI-7 : Comparaison des ratios F/M simulés suivant les différents modèles de 
passage transplacentaire aux ratios FMc et FMs observés pour le PBDE 99.  

Les concentrations sont ajustées sur les teneurs maternelles et fœtales en lipides circulants 
provenant des études. Les FMc construits à partir de concentrations médianes et FMs 
médians sont représentés par des carrés rouges pleins. Les FMc construits à partir de 

concentrations moyennes et FMs moyens sont représentés par des diamants noirs creux. Les 
données sont tirées de Kim et al. (2015) (figure A), Vizcaino et al. (2014) (figure B); Foster et 

al. (2011) (figures C et D). 

Modèles sélectionnés et simulation des niveaux maternels 

Le Tableau VI-8 résume les modèles de passage transplacentaire sélectionnés par substance 

ainsi que les résultats des concentrations maternelles simulées à partir de ceux-ci. Les doses 

journalières d’expositions tirées de la littérature ont été utilisées. 

Les simulations sont comparées aux concentrations mesurées dans Elfe (Tableau VI-7). 

Puisque ces dernières sont uniquement fournies sous une forme ajustée aux lipides, les 

concentrations simulées ont été transformées à partir des concentrations en lipides publiées dans 

Needham et al. (2011). Pour l’ensemble des substances, les simulations sur-prédisent les 

concentrations maternelles mesurées. L’écart avec les concentrations mesurées le plus 
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important concerne le PCB 52, soit la seule substance dont la dose journalière n’est pas 

directement tirée de la littérature (i.e., elle est calculée à partir de celle comptant pour le PCB 

180 qui elle est tirée de la littérature).  

Tableau VI-8 : Modèle de passage sélectionné par substance et leur résultat de 
simulations de concentrations maternelles de PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 

(en ng/g lipide) à terme.  

Substance 
Modèle 

choisi 
P25 P50 P75 

ER 

(%) 

PCB 52 PL 0.57 0.76 1.09 484.61 

PCB 180 ExVs 14.75 20.07 29.33 24.58 

PBDE 47 ExVs 0.30 0.40 0.57 90.48 

PBDE 99 ExV 0.06 0.08 0.12 33.33* 

P25, 25ème percentile, P50, médiane ; P75, 75ème percentile ; ER, Erreur relative calculée 
sur la médiane. *Erreur relative calculée sur le 75ème percentile. 

Étape 2 : Simulations de concentrations internes fœtales à partir des données Elfe 

Simulation indicateurs fœtaux 

Le modèle pPBPK a ensuite été utilisé pour simuler des concentrations internes fœtales pour 

le PCB 180, le PCB 52, le PBDE 47 et le PBDE 99 à partir des niveaux de concentrations 

maternelles mesurées chez des femmes enceintes à terme. La dose journalière maternelle a été 

calibrée de sorte que les concentrations médianes maternelles simulées correspondent aux 

niveaux médians mesurés dans la cohorte Elfe (Tableau VI-7). Pour le PBDE 99, puisque le 

niveau de quantification était trop faible pour permettre l’estimation d’une médiane observée, 

la calibration de la dose journalière a été effectuée à partir du 75ème percentile. 

La Figure VI-8 présente les concentrations plasmatiques maternelles et fœtales simulées pour 

les quatre substances. Les concentrations simulées ont été transformées à partir des 

concentrations en lipides publiées dans Needham et al. (2011). Les couleurs des boîtes à 

moustaches correspondent au modèle de passage transplacentaire sélectionné par substance, 

c’est-à-dire le cyan pour le modèle ExVs, le vert pour le modèle PL et le bleu pour le modèle 

ExV. Le profil global d’exposition plasmatique à terme de la mère et du fœtus peut être 

segmenté en trois groupes. Le PCB 180 présente les niveaux médians les plus importants, suivi 

du PCB 52 et du PBDE 47 qui partagent un niveau médian proche, puis enfin le PBDE 99. 

Cependant, le classement des substances par niveau médian plasmatique est différent entre la 

mère et le fœtus. Si les composés aux extrémités ne diffèrent pas, l’ordre des substances 

intermédiaires est variable. Le PCB 52 se classe second en termes de niveau de concentration 
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plasmatique médian chez le fœtus alors qu’il se place en troisième position sur la base des 

niveaux médians maternels mesurés.  

 

Figure VI-8 : Concentrations plasmatiques maternelles (à gauche) et fœtales (à droite) 
simulées à terme en PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 exprimées en ng/g de 

lipides.  
Les médianes des concentrations maternelles mesurées dans la cohorte Elfe sont présentées 

sous forme de carrés orange, et l’espace interquartile par des triangles bruns. 

Le Tableau VI-9 résume le résultat des simulations. Les distributions de concentrations 

maternelles simulées sont en adéquation avec les concentrations observées. En effet, les erreurs 

relatives calculées pour les premiers et troisièmes quartiles des concentrations maternelles en 

PCB 180, PCB 52 et PBDE 47 sont toutes compris dans un intervalle [-25%, +25%]. Les erreurs 

sont plus importantes concernant le 95ème percentile, allant au maximum jusqu’à 55.6% sur 

celui du PCB 52. L’espace interquartile des concentrations plasmatiques est plus grande chez 

le fœtus que chez la mère pour toutes les substances. 

Tableau VI-9 : Simulations de concentrations maternelles et fœtales de PCB 180, PCB 
52, PBDE 47 et PBDE 99 (en ng/g lipide) à terme. 

Substance 
Mère  Fœtus 

P25 ER (%) P50 P75 ER (%) P95 ER 
(%) 

 
P25 P50 P75 P95 

PCB 52 0.10 0 0.13 0.18 5.88 0.42 55.56  0.32 0.44 0.65 1.47 

PCB 180 12.31 24.47 16.19 23.18 -8.95 57.73 35.26 
 

6.56 11.85 20.80 53.13 

PBDE 47 0.16 23.07 0.21 0.32 -11.11 0.76 -38.21 
 

0.19 0.34 0.59 1.61 

PBDE 99 0.05 NA 0.06 0.09 - 0.22 -31.25 
 

0.06 0.12 0.20 0.55 

 
P25 : 25ème percentile ; P50 : médiane ; P75 : 75ème percentile ; P95 : 95ème percentile ; 

ER : Erreur relative. 
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D’autres types d’indicateurs que les concentrations plasmatiques à terme ont été simulés : 

l’AUC dans plusieurs organes fœtaux à terme (Figure VI-9), les concentrations plasmatiques 

fœtales aux deux premiers trimestres et à la naissance (Figure VI-10) ainsi que la charge 

corporelle fœtale totale à la naissance (Figure VI-11). 

Le classement des substances sur la base des AUC médianes à terme est similaire entre chaque 

organe ainsi qu’avec le classement basé sur les concentrations plasmatiques fœtales simulées à 

terme (Figure VI-8).  

 

Figure VI-9 : Expositions cumulatives en µg.jour/L dans les reins, le foie et le cerveau 
pour le PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99 chez le fœtus à terme. 

 

Le profil global d’exposition plasmatique simulé par le modèle chez le fœtus à la fin des trois 

trimestres de grossesse respecte également les trois groupes de niveaux d’exposition interne 

observé précédemment (Figure VI-10). Cependant, le classement du PCB 52 varie entre le 

premier trimestre et les autres temps de simulations en termes de niveau de concentration 

plasmatique médian. En effet sa médiane (0.15 ng/g lipides) était inférieure à celle du PBDE 

47 (0.18 ng/g lipides) à la fin du premier trimestre alors qu’elle lui est supérieure aux autres 

temps de grossesse.  
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Figure VI-10 : Concentrations plasmatiques fœtales simulées à la fin des trois 
trimestres de grossesse en PCB 180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99.  

Les concentrations sont ajustées sur les teneurs en lipides circulants à terme (Needham et 
al., 2011). 

Enfin, la charge corporelle simulée à la naissance pour chaque composé (Figure VI-11) 

renseigne sur les niveaux de quantités de matières en contaminant qui peuvent être attendu à la 

fin de la grossesse chez l’enfant à naître. Ce classement des substances est similaire au 

classement basé sur les concentrations plasmatiques fœtales à terme.  

 

Figure VI-11 : Charge corporelle fœtale simulée à terme exprimée en µg pour le PCB 
180, PCB 52, PBDE 47 et PBDE 99. 
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Dans ce travail, nous avons présenté une méthodologie pour simuler des indicateurs 

d’expositions internes fœtaux par modélisation pPBPK à partir de concentrations maternelles 

mesurées lors d’études de biosurveillance. Elle a été mise en œuvre pour une série de quatre 

composés persistants : le PCB 180, le PCB 52, le PBDE 47 et le PBDE 99. La modélisation 

pPBPK présente l’avantage de pouvoir simuler des indicateurs qui ne sont pas accessibles par 

la mesure directe. Mais cet avantage reste indissociable du fait de ne pas pouvoir évaluer 

directement la qualité des prédictions du modèle pour ces indicateurs. Dans le meilleur des cas, 

la fiabilité des prédictions d’un indicateur sanguin fœtal pourra être évaluée à terme via la 

comparaison des prédictions avec des concentrations mesurées dans le sang veineux de cordon 

ombilical. Or, aucune donnée fœtale n’étaient disponibles pour la cohorte Elfe (Dereumeaux et 

al., 2016).  

La confiance dans les prédictions des indicateurs fœtaux a dû être construite de manière 

indirecte. Elle s’est appuyée sur l’évaluation de la qualité de prédiction d’autres variables du 

modèle pour lesquelles les données étaient disponibles dans la même étude (i.e., les quartiles 

des concentrations plasmatiques maternelles) et dans d’autres études (i.e., les ratios de 

concentrations plasmatiques F/M). Pour les composés persistants, la valeur d’un ratio de 

concentrations plasmatiques F/M est supposée représenter l’importance du passage 

transplacentaire indépendamment des niveaux de concentrations mesurées chez la femme 

enceinte. Bien que pour certaines substances une grande variabilité inter-ratios ait été observée 

entre différentes études (Aylward et al., 2014), la capacité d’un modèle à pouvoir les prédire 

augmente nécessairement le degré de confiance dans les prédictions des concentrations fœtales. 

De plus, la paramétrisation des modèles de passage suivant différentes approches offre 

l’opportunité de sélectionner celle qui fournit la meilleure qualité de prédictions de ces ratios. 

Enfin, la prise en compte de l’évolution de divers processus physiologiques maternels et fœtaux 

en fonction de l’âge gestationnel, notamment certains liés au passage transplacentaire (ex : 

diminution de l’épaisseur de membrane, augmentation de surface d’échange), est un élément 

supplémentaire pour s’assurer d’un indice de confiance acceptable. 

Dans cette étude, la confiance dans les prédictions des indicateurs fœtaux est jugée acceptable 

sur la base des critères énoncés. En effet, les mesures de statistiques descriptives (i.e., premier 

et troisièmes quartiles) résumant les concentrations maternelles de la cohorte Elfe sont 

fidèlement approchées par les simulations correspondantes du modèle pPBPK (i.e., les erreurs 

relatives sont comprises dans un intervalle [-25%, +25%]). Néanmoins, les simulations des 
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95ème percentiles par le modèle ne présentaient pas la même qualité de prédiction. Ceci peut 

être dû à une prise en compte non optimale de la variabilité interindividuelle par les distributions 

choisies. Par ailleurs, un modèle de passage transplacentaire a pu être sélectionné selon la 

méthodologie mise en place pour chaque substance d’intérêt. 

La modélisation pPBPK offre également l’avantage d’être transposable à différentes périodes 

de grossesse. Dans la première partie de cette analyse (i.e., Étape 1), les ratios de concentrations 

plasmatiques F/M simulés sont adaptés aux temps de prélèvements des concentrations 

maternelles (i.e., premier et second trimestres ou à terme). Dans la seconde (i.e., Étape 2), le 

modèle a également permis de simuler des indicateurs internes fœtaux à la fin de chaque 

trimestre de grossesse. Cette transposabilité offre l’opportunité d’estimer en première 

approximation des indicateurs fœtaux à des périodes de sensibilité particulières. Néanmoins, 

une grande incertitude persiste sur leur validité prédictive compte tenu du manque 

d’informations quantitatives sur le passage transplacentaire au premier et deuxième trimestres 

de grossesse ainsi que sur le métabolisme placentaire et fœtal des xénobiotiques (ex : 

hydroxylation en OH-PCB et OH-PBDE). A l’avenir, de telles prédictions pourront permettre 

une meilleure compréhension de la survenue d’un événement toxique pour le fœtus à travers 

l’étude des relations entre les niveaux d’expositions internes et les mécanismes d’actions des 

substances. 

Étant donné le nombre important de substances auxquelles les populations sont exposées, 

plusieurs travaux scientifiques ont cherché à les classer par ordre d’exposition dans une optique 

de priorisation d’évaluation des risques (Paini et al., 2019; Tonnelier et al., 2012). Cette logique 

peut être transposée aux expositions prénatales. Dans notre travail, le classement des substances 

sur la base d’indicateurs d’exposition simulés est variable. Par exemple, le classement des 

substances basé sur l’exposition cumulative médiane (i.e., AUC) dans le cerveau fœtal est 

différent de celui basé sur les concentrations médianes plasmatiques maternelles accessibles 

par la mesure directe. Puisque les PCB et PBDE sont suspectés d’exercer des effets 

neurodéveloppementaux, cette différence de classement démontre de l’intérêt de disposer d’un 

indicateur d’exposition adapté à la question posée. Ainsi, utiliser des concentrations maternelles 

comme indicateurs d’exposition fœtale pourrait conduire à une mauvaise classification du 

risque entre les substances. Aussi, les simulations aux différents temps de grossesse mettent en 

évidence que la classification des substances peut être variable en fonction de la période de 

grossesse. Cette observation s’avère importante quand on sait que certaines toxicités ne 
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s’expriment que si l’exposition à la substance concernée a lieu durant certaines fenêtres de 

sensibilité.  

Le travail présenté dans ce chapitre a pour objectif d’illustrer l’utilisation du modèle pPBPK. 

Diverses améliorations méritent d’être abordées. D’abord, puisque le modèle n’est pas « vie 

entière », les paramètres physiologiques qui ont été utilisés pour simuler les concentrations 

plasmatiques pendant 30 ans sont des paramètres d’une femme adulte non-enceinte. De plus, la 

charge chimique à la naissance a été supposée négligeable. Par ailleurs, nous n’avons pas 

intégré de distribution sur la dose journalière externe dans les simulations Monte-Carlo de 

l’étape de sélection des modèles. De la même manière, dans la seconde étape de cette analyse, 

l’estimation de la dose journalière maternelle a été conduite en calibrant le modèle sur les 

niveaux médians de concentrations plasmatiques estimés pour chaque substance à partir des 

données Elfe. Dans le cadre d’une étude où l’on disposerait des données non agrégées ainsi que 

d’informations générales plus complètes (ex : sur la physiologie, la parité, les précédents 

allaitements, le mode de vie etc.) cette estimation pourrait être améliorée et individualisable par 

dosimétrie inverse. Cela permettrait de réduire en partie les incertitudes sur les concentrations 

maternelles prédites notamment. L’apport de ces informations seraient également bénéfique 

pour les simulations forward afin qu’elles puissent être individualisées (Brochot et al., 2019). 

La classification individuelle des niveaux de concentrations en biomarqueurs serait variable 

entre les individus et cette variation inter-individuelle pourrait alors être estimée. 

Parmi les doses journalières externes tirés de la littérature, seule celle du PCB 180 tient compte 

des restrictions de fabrication et d’utilisation de la substance. Elle a été construite à l’aide d’un 

modèle PBPK par dosimétrie inverse pour des femmes italiennes (Ulaszewska et al., 2012). 

Afin de correspondre le mieux aux conditions des femmes Elfe qui ont accouché en 2011, nous 

avons choisi la dose dont la valeur a été calculée pour une femme qui a eu 30 ans en 2010. 

Concernant le PCB 52, sa dose d’exposition externe a été construite comme une fraction de 

10% de la dose journalière en PCB 180 sur la base du rapport de leurs niveaux de concentrations 

dans plusieurs études de biosurveillance. Cette hypothèse est plausible si l’on considère que les 

deux substances ont un volume de distribution équivalent. L’estimation de ces derniers par le 

modèle pPBPK donne des valeurs proches puisque les coefficients de partage sang:tissu du 

PCB 180 et du PCB 52 sont équivalents. Toutefois l’erreur relative de presque 500 % calculée 

à partir des concentrations maternelles mesurées dans Elfe semble indiqué une surestimation de 

la dose journalière par cette approche. Enfin, concernant les PBDE, nous avons utilisé des doses 

journalières estimées par reconstruction des consommations alimentaires de la population 
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néerlandaise (Bakker et al., 2008). Bien que la consommation en aliments gras d’origine 

animale soit importante dans cette population (ex : poisson, lait), les niveaux de concentrations 

plasmatiques maternelles simulés par le modèle pPBPK étaient inférieurs aux niveaux mesurés 

dans les études de biosurveillance (Tableau A5). Cependant, ces niveaux étaient globalement 

proches des niveaux mesurés dans la cohorte Elfe.  

Pour les quatre composés d’intérêt, les concentrations maternelles mesurées dans les études 

de biosurveillance étaient variables. Mais étant donné que les profils d'exposition aux PCB et 

aux PBDE peuvent différer entre les pays concernés, la comparaison des résultats n'est pas 

simple. Les ratios de concentrations plasmatiques F/M étaient quant à eux moins variables entre 

les différentes études, ce qui était attendu au regard que l’exposition interne fœtale est 

dépendante de son équivalent maternel. Toutefois, cette variabilité inter-ratio reste importante 

et est plus prononcée pour les PBDE que pour les PCB (tout en gardant à l’esprit qu’un nombre 

plus important d’études est disponible dans la littérature pour les PBDE). Par exemple le PBDE 

99 présente un FMc égal à 5.76 chez Kang et al. (2010) alors que celui de Bi et al. (2006) n’est 

seulement que de 1.25. Aylward et al. (2014) retranscrit une étendue similaire de variation des 

ratios pour ce composé. Une étude suggère que ces variations interindividuelles sont liées à des 

facteurs endogènes et exogènes (ex : anthropométriques, socio-économiques et de santé 

maternelle) pouvant influencer le fonctionnement du placenta (Patayová et al., 2013). Malgré 

tout, à la différence des polluants non-persistants pour lesquels travailler à partir de ratios de 

concentrations est difficile en l’absence de conditions d’état d’équilibre, nous considérons ici 

les ratios de concentrations F/M comme des marqueurs de l’efficacité du passage 

transplacentaire. 

Dans cette analyse, les ratios utilisés dans l’Étape 1 ne se limitent pas aux ratios médians 

calculés par les auteurs des études sur la base de paires mère-fœtus (FMs). Cependant, afin 

d’étendre le nombre d’études utilisées tout en approximant un tel appariement nous avons 

uniquement sélectionné les études pour lesquelles le nombre de mères et de fœtus était 

identique. Nous avons calculé un ratio des valeurs centrales (médiane, moyenne) des 

concentrations plasmatiques maternelles et fœtales pour chacune d’entre-elles (FMc). Certaines 

études présentaient donc à la fois un FMc et un FMs (Tableau VI-5). Dans de nombreux cas, 

qu’ils s’agissent de concentrations ajustées sur les teneurs en lipides circulants ou non, les FMc 

calculés à partir des moyennes étaient plus proches des FMs que ceux calculés à partir des 

médianes (Chen et al., 2013; Covaci et al., 2002; Foster et al., 2011; Lopes et al., 2014; Park et 

al., 2007; Terry et al., 2017). Finalement, la sélection du modèle de passage transplacentaire 
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basé sur les FMs ou les FMc conduit au même résultat. Toutefois, mis à part pour le PCB 180, 

les FMs sont moins variables entre eux que les FMc (Figure A1). Il est cependant difficile de 

les comparer car ils ne sont pas en nombre égal dans cette analyse. Aussi, les ratios appariés à 

partir desquels les FMs sont calculés peuvent présenter une grande fluctuation inter-paires. 

C’est notamment le cas pour le PBDE 99 dans l’étude de Chen et al. (2013) dans laquelle la 

médiane des ratios est égal à 1.48 avec des valeurs minimale et maximale respectivement de 

0.82 et 9.41. Ces écarts peuvent à nouveau être liés à des caractéristiques individuelles ou bien 

à des limites analytiques des études. 

La majorité des mesures de composés persistants issues des études de biosurveillance sont 

données sous la forme de concentrations ajustées sur les lipides circulants. Cette standardisation 

permet la comparaison entre des échantillons individuels et entre des mesures effectuées sur 

des matrices ayant des teneurs en lipides différentes Jakobsson et al. (2012). Bien qu’il soit 

difficile de la mettre en place sur des échantillons de petit volume, les concentrations en lipides 

plasmatiques peuvent être déterminées par méthode gravimétrique (Vizcaino et al., 2014). De 

nombreuses études utilisent une méthode enzymatique alternative pour mesurer le S-cholestérol 

et les S-triglycérides (Morello-Frosch et al., 2016) sans mesurer les S-phospholipides. Dans ce 

cas, les teneurs en lipides totaux sont calculés en faisant une estimation des concentrations en 

phospholipides par l’intermédiaire d’équations qui n’ont pas été validées pour la femme 

enceinte ou le plasma de sang de cordon (Jakobsson et al., 2012). Cependant, il est rare dans 

les articles que les auteurs indiquent directement les valeurs des concentrations en lipides des 

matrices biologiques prélevées. Parfois, ils donnent le pourcentage de la teneur en lipide d’une 

matrice sans toutefois fournir une valeur de concentration de référence (Kim et al., 2012). 

Pourtant l’intégration ou non d’une valeur de concentration en lipides spécifique d’une étude 

peut avoir un fort impact sur les ratios F/M simulés. Par exemple, les figures 2A et 2B montrent 

que les ratios simulés par les différents modèles varient fortement suivant qu’on utilise les 

valeurs de concentrations lipidiques de Jaraczewska et al. (2006) ou de Soechitram et al., 

(2004). De plus, les concentrations en lipides circulants maternel et fœtal varient en fonction de 

l’âge gestationnel. Par exemple lors du dernier trimestre de grossesse, une hyperlipidémie 

maternelle (de triglycérides majoritairement) consécutive d’une activité lipolytique intensifiée 

au niveau du tissu adipeux ainsi qu’une augmentation des transferts lipidiques vers le fœtus 

interviennent pour subvenir aux besoins accrus en lipides du fœtus pour sa croissance (Foster 

et al., 2011; Herrera et al., 2006; Jakobsson et al., 2012). Dans notre analyse, à chaque fois que 

les concentrations en lipides n’étaient pas fournis dans les études, nous avons utilisé les valeurs 
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de Needham et al., (2011). Cependant, celles-ci ont été calculés à terme et ne sont pas adaptés 

aux ratios construits à partir des mesures maternelles du premier trimestre (ex : figure A1C en 

comparaison de la figure 5C). Par ailleurs, nous n’avons pas intégré de variabilité 

interindividuelle sur les concentrations lipidique maternelle ou fœtale dans notre modèle. 

Verner et al. (2008) fournit une distribution de valeurs observé chez la mère. Du fait que la 

distribution en phospholipides est plus importante dans le plasma fœtal (Jakobsson et al., 2012), 

cette distribution ne pourrait pas être intégrée dans le modèle pour tenir compte de la variabilité 

interindividuelle au niveau du fœtus. 

Le modèle pPBPK utilisé est capable de simuler, à partir de concentrations plasmatiques 

maternelles, des indicateurs internes fœtaux de différentes natures (i.e., charge corporelle, AUC, 

concentration), pour des parties distinctes du fœtus (i.e., dans le compartiment sanguin ou les 

organes) ainsi qu’à plusieurs temps de grossesse. Le classement des substances basé sur des 

indicateurs d’exposition simulés s’est révélé être variable entre la mère et le fœtus à terme, 

comme entre le premier et les deux autres trimestres dans le plasma fœtal, démontrant ainsi 

l’importance de disposer d’indicateurs d’exposition interne adéquats. Cette approche pourra 

être appliquée à de nouvelles substances persistantes (ex : composés organochlorés et 

perfluorés) pour lesquelles des données de passage mesurées sur systèmes in vitro et ex vivo 

sont disponibles dans la littérature scientifique (Kummu et al., 2015; Yin et al., 2020). Ce travail 

peut également s’appuyer sur des données provenant d’autres types de matrices biologiques tel 

que le placenta (Vizcaino et al., 2014). Enfin, cette approche pourra être mise œuvre dans 

l’étude de l’exposome périnatal. Par exemple, le sous modèle fœtal pourrait être étendu à la 

petite enfance afin de rendre compte du continuum des expositions d'un même individu durant 

les premières années de vie. 
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VII. Discussion générale et perspectives 
Les modèles pPBPK sont utilisés depuis plus de 30 ans en toxicologie et en évaluation des 

risques développementaux et de la reproduction. Plusieurs publications ont fait une revue des 

différents types d’applications de ces modèles (Corley et al., 2003; Krishnan, 2018; Krishnan 

and Chebekoue, 2017). De manière non exhaustive, ils ont servi, entre-autre, à l’appui 

d’expérimentations animales afin de calculer des doses d’administration (Faber et al., 2006), à 

comparer divers profils temps-concentrations entre la mère et le fœtus pour une série de 

polluants (Gentry et al., 2003), à étudier le transfert de la charge corporelle maternelle en 

composés persistants vers le fœtus (Beaudouin et al., 2010), à mettre en relation des estimations 

de doses internes avec des données épidémiologiques d’effets développementaux (Krishnan 

and Chebekoue, 2017; Mattison and Sandler, 1994; Partosch et al., 2015; Verner et al., 2015), 

ou encore ils ont été couplés avec des modèles de réponse biologique (Lumen et al., 2013). 

Le transfert placentaire entre la mère et le fœtus est un déterminant essentiel de l’exposition 

prénatale. Dans cette thèse, la revue de l’intégration du passage transplacentaire dans les 

modèles pPBPK a permis de mettre en lumière la grande hétérogénéité des structures et des 

données de paramétrisation utilisées. Cette revue a servi de base au développement du modèle 

pPBPK (présenté dans le chapitre IV), notamment grâce à l’identification d’approches récentes 

sur l’utilisation de données non animales pour estimer les paramètres de passage 

transplacentaire (Dallmann et al., 2017b; De Sousa Mendes et al., 2016; Zhang et al., 2017) 

Enfin, notre modèle pPBPK a permis de prédire des expositions internes fœtales à partir de 

données de biosurveillance après sélection d’un modèle de passage adapté à chaque composé. 

Dans cette partie, nous allons dans un premier temps discuter de la qualité prédictive du 

modèle pour les substances persistantes et non persistantes. Puis nous détaillerons les limites 

générales de celui-ci. Dans une troisième partie, nous aborderons de nouvelles pistes 

d’application possibles pour le modèle. Enfin, nous discuterons des points clés en vue d’une 

nouvelle mise en œuvre de celui-ci pour prédire des concentrations internes fœtales pour de 

nouvelles substances. 

Le modèle pPBPK a été développé en vue de prédire des indicateurs internes fœtaux à la fois 

pour des substances persistantes et non-persistantes. Notre travail s’est articulé en deux parties 

en fonction de la nature de celles-ci. Nous discutons ici de la fiabilité des prédictions du modèle 

dans ce type d’application. 
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Dans un premier temps, la fiabilité des prédictions du modèle pPBPK a été évaluée sur un jeu 

de dix substances thérapeutiques non-persistantes (chapitre V). En effet, sans informations 

portant sur les caractéristiques de l’exposition (i.e., l’instant où elle débute, sa durée, le délai 

entre l’administration et le prélèvement, l’uniformité des expositions, la dose etc.), il n’aurait 

pas été possible d’évaluer correctement la fiabilité des prédictions pour les modèles de passage 

transplacentaire. Or ces informations ne sont pas disponibles pour les contaminants 

environnementaux. Bien que l’accès aux données pharmacocinétiques fœtales reste également 

un défi en pharmacologie clinique (Dupont, 2019), les études utilisées pour évaluer le modèle 

pPBPK présentent des profils pharmacocinétiques observés dans le plasma fœtal et le plasma 

maternel pour les dix composés. Les performances prédictives de la dosimétrie fœtale des 

quatre modèles de passage ont été jugées variables suivant les modèles et les substances, 

empêchant d’identifier un modèle prédictif de référence. Toutefois, au regard des limites portant 

sur les données fœtales (i.e., le caractère individuel de chaque prélèvement ainsi que la 

couverture partielle du profil pharmacocinétique pour certains composés), les performances 

prédictives globales ont été jugées acceptables dans le cadre d’une application générique 

(Cohen Hubal et al., 2019). Aussi, la confiance attribuée à ces prédictions est renforcée par le 

fait que le modèle pPBPK ait été évalué sur dix substances dont les propriétés physicochimiques 

et pharmacocinétiques sont variables (i.e., en termes de distribution, de métabolisme et 

d’élimination). Enfin, le modèle est capable de reproduire fidèlement à la fois la 

pharmacocinétique chez la femme non-enceinte et chez la femme enceinte des substances 

d’intérêt, indiquant une bonne prise en compte des processus pharmacocinétiques liés à la 

grossesse par le modèle. Toutefois, il convient également de rappeler que l’utilisation de 

données pharmacologiques permet d’évaluer les prédictions du modèle pPBPK sur une gamme 

de concentrations plasmatiques de l’ordre du mg/L, tandis que les contaminants 

environnementaux sont généralement mesurés à des niveaux internes beaucoup plus faibles 

(i.e., de l’ordre du µg/mL). A cet ordre de grandeur, les processus pharmacocinétiques 

s’effectuent généralement à des taux directement proportionnels aux concentrations (Bois, 

1997). Puisque notre modèle ne comprend qu’un paramétrage linéaire des processus 

pharmacocinétiques (i.e., il ne peut pas tenir compte d’un phénomène de saturation au niveau 

de l’absorption, de la distribution, du métabolisme ou de l’élimination des substances), une 

transposition vers des niveaux de concentrations environnementales semble raisonnable. 

Cependant, il convient d’être vigilant et de s’assurer que la littérature ne mentionne pas 

l’existence d’une saturation sur l’un des processus pour un xénobiotique donné. Si tel était le 
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cas, notre modèle pourrait toutefois être adapté à condition de modifier les équations 

mathématiques régissant le processus saturable.  

Nous avons aussi évalué les modèles de passage pour quatre composés persistants (chapitre 

VI). Nous avons sélectionné le modèle le plus adéquat pour chaque composé sur la base des 

prédictions de ratios de concentrations plasmatiques fœtus/mères à terme tirés d’études de 

biosurveillance. Les résultats ont permis de sélectionner trois modèles de passage pour les 

quatre substances étudiées. La confiance dans la prédiction des ratios pour les modèles choisis 

était renforcée par le fait que les étendues des simulations de Monte-Carlo montraient une 

certaine cohérence avec les variabilités des ratios observées (ex : PCB 52, PBDE 99). Cette 

étape permet aussi d’évaluer l’hypothèse mécanistique caractérisant le passage transplacentaire 

d’une substance. Par exemple sur la base de nos résultats, il semble que la cinétique de passage 

du PCB 52 soit limitée par la perfusion sanguine du placenta tandis que celles des autres 

substances semblent basées sur une limitation par la diffusion. Par ailleurs, la confiance 

attribuée aux prédictions du modèle pPBPK est renforcée par le fait qu’il reproduise fidèlement 

pour trois composés l’étendue des variations (i.e., 25 et 75 percentiles) des concentrations 

plasmatiques observées chez les femmes enceintes de la cohorte Elfe. Enfin, l’étape de sélection 

d’un modèle de passage met en avant la capacité adaptative de notre modèle pPBPK, puisqu’en 

fonction du modèle choisi, la nature des données utilisées pour paramétrer le passage sera 

différente. 

Nous avons brièvement évoqué à la fin du contexte scientifique le fait que l’exposition 

prénatale aux substances chimiques est dépendante d’un grand nombre de paramètres maternels 

et fœtaux (Figure II-15). Bien que les modèles pPBPK soient adaptés pour prendre en compte 

de nombreux processus, ils restent dépendants de l’information scientifique disponible. A ce 

titre, des incertitudes persistent sur les processus régissant les expositions prénatales. Par 

exemple, même si les modèles pPBPK les plus récents intègrent les variations d’activités en 

fonction de l’âge gestationnel pour une série d’enzymes impliquées dans le métabolisme 

maternel, l’information reste manquante pour de nombreuses enzymes de phase II (ex : 

sulfotransférase, alcool déshydrogénase ou glutathion S-transférase) (Dallmann et al., 2018). 

Cette section présente ces manques ainsi que des pistes d’améliorations possibles pour leur 

prise en compte dans la modélisation pPBPK. 
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Amélioration mécanistique pour le passage précoce 

Notre revue bibliographique a présenté les structures utilisées dans les modèles pPBPK pour 

décrire le passage transplacentaire. Nos simulations ont montré que ces structures influencent 

le temps nécessaire à la concentration fœtale pour parvenir à un état d’équilibre après une 

administration maternelle. Cette influence était liée aux nombres de constantes impliquées dans 

le transfert entre les sangs maternel et fœtal. Notre revue a aussi permis de montrer que les 

structures utilisées dans les modèles pPBPK ne tenaient pas compte de la limitation de la 

perfusion sanguine au niveau de la chambre intervilleuse avant la 12ème semaine de gestation. 

Pourtant celle-ci pourrait potentiellement limiter le passage d’un xénobiotique en début de 

grossesse. Les simulations réalisées pour l’évaluation du modèle (chapitre IV) sur des périodes 

précoces de gestation (i.e., avant la 12ème semaine de gestation) ont d’ailleurs montré qu’un 

modèle calibré avec une diffusion lente (i.e., le modèle de passage diffusion limité basé sur une 

équation semi-empirique) était plus prédictif d’un ratio de concentrations que les autres modèles 

testés.  

A la fin de la revue, nous avons présenté une structure placentaire originale afin de tenir 

compte des différentes phases de perfusion sanguine maternelle (i.e., avant et après la 12ème 

semaine de gestation). Celle-ci se base sur l’alternance du nombre de constantes de transfert 

intégrées dans la structure entre les deux phases. Plus particulièrement, une constante de 

transfert limite le passage des xénobiotiques entre le sous-compartiment placentaire maternel 

et le sous compartiment de l’espace intervilleux uniquement durant la première des deux phases. 

Par la suite, nous avons testé l’intégration de cette structure au sein du modèle pPBPK 

développé dans le chapitre V. Bien que nous ayons testé une paramétrisation simple de la 

constante intégrée uniquement durant la première phase (i.e., 5% du flux sanguin afférent au 

placenta maternel), nous n’avons constaté aucun impact sur les concentrations plasmatiques 

fœtales simulées. D’autre part, aucune source de données n’a pu être identifiée comme 

potentiellement informative sur le transfert entre le sang maternel et l’espace intervilleux 

lacunaire du début de grossesse. Malgré l’impossibilité actuelle d’intégrer ce type de structure 

placentaire, notre modèle pPBPK tient compte de l’évolution de la surface et de l’épaisseur de 

la membrane d’échange entre le fœtus et la mère en fonction de l’âge gestationnel. 

Modélisation d’autres voies de passage 

Le liquide amniotique est essentiel au bon développement fœtal. Celui-ci joue un rôle de 

protection physique évident mais assure également d’autres fonctions telles qu’une action 

bactériostatique (Schlievert et al., 1977). Le fœtus baigne dans ce liquide qui est lui-même 
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contenu dans un sac amniotique. Ce dernier est séparé du placenta par une membrane, l’amnios, 

qui n’est pas vascularisé chez l’humain (Bourne, 1966) à l’inverse de certaines espèces telles 

que le mouton (Brace et al., 1992). 

L’évolution du volume de liquide amniotique au cours de la grossesse est connue et sa mise 

en équation permet de l’intégrer aisément dans un modèle pPBPK (Dallmann et al., 2017a). La 

quantité de liquide amniotique est la résultante des échanges d'eau entre la mère, le fœtus et le 

placenta (Dupont, 2019). Son osmolarité et sa composition électrolytique en début de grossesse 

suggère qu’il serait un dialysat du sérum maternel à travers le placenta et/ou du sérum fœtal à 

travers la peau non kératinisée (Beall et al., 2007). Puis à mesure que la grossesse avance, les 

urines fœtales hypotoniques deviennent la principale source de production de celui-ci 

(Underwood et al., 2005). Après la kératinisation de la peau fœtale (aux environs de la 20ème 

semaine de gestation), plusieurs types d’échanges ont lieu entre le fœtus et le liquide 

amniotique. Comme évoqué ci-dessus, le fœtus urine dans cet environnement. Le débit de 

filtration glomérulaire a été estimé égal à 0.35 ± 0.22 mL/min à la 28ème semaine de gestation 

puis à 2.24 ± 1.58 mL/min à terme (Arant, 1978). Les autres processus impliqués sont 

l’excrétion pulmonaire, l’ingestion fœtale et le passage intramembranaire qui ont été 

respectivement estimés égaux à 60-100, 200-250 mL/kg/jour, et 200-500 mL/jour (Underwood 

et al., 2005). Enfin, il existe également un passage par diffusion bidirectionnelle entre le liquide 

amniotique et le sang maternel à travers le placenta (Seeds, 1980).  

En cas de mesures de concentrations internes en polluant obtenues par amniocentèse 

(Bradman et al., 2003; Chen et al., 2011; Foster et al., 2000), il serait possible d’ajouter un 

compartiment dans le modèle pPBPK comptant pour le liquide amniotique. Certains modèles 

pPBPK ont déjà ont tenu compte des échanges entre le sang fœtal et le liquide amniotique (De 

Sousa Mendes et al., 2017; Schalkwijk et al., 2018) ou entre « le reste du corps » fœtal et le 

liquide amniotique (Loccisano et al., 2013; Verner et al., 2015). De Sousa Mendes et al. (2017) 

se sont basés sur des données physiologiques publiées (i.e., non spécifiques aux substances) 

pour implémenter des valeurs aux paramètres d’élimination par les sécrétions pulmonaires (kL), 

d’ échange intramembranaire (kINT) et d’absorption orale fœtale depuis le liquide amniotique 

(kSW) (Underwood et al., 2005). D’autre part, les mêmes auteurs ont calibré un paramètre 

d’excrétion rénale fœtale suivant le rapport des débits de filtration glomérulaire entre le fœtus 

(Arant, 1978) et la mère. Depuis, une nouvelle équation décrivant la filtration glomérulaire 

fœtale en fonction de l’âge gestationnel a été publiée et pourra être utilisée pour affiner cette 

approche (Zhang and Unadkat, 2017). Schalkwijk et al. (2018) ont estimé des vitesses de 
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transfert « relativement lentes en comparaison de la clairance placentaire » de façon à atteindre 

une concentration à l'état d'équilibre dans le liquide amniotique recensée dans la littérature pour 

la substance d’intérêt. Les autres publications utilisent des valeurs d’échanges qui ont été 

estimées chez le rongeur (Loccisano et al., 2013; Verner et al., 2015). D’après une analyse de 

sensibilité conduite sur trois substances, De Sousa Mendes et al. (2017) ont suggéré que bien 

que les échanges entre le liquide amniotique et le fœtus influençaient grandement les 

concentrations simulées dans le liquide amniotique, ils avaient peu d’influence sur les 

concentrations fœtales simulées. Schalkwijk et al. (2018) sont arrivés aux mêmes conclusions 

après une analyse de sensibilité similaire. Ces observations, en plus de la variabilité 

interindividuelle et de l’incertitude sur les paramètres physiologiques d’échanges entre le fœtus 

et le liquide amniotique, amènent à conclure qu’actuellement la fiabilité des prédictions des 

concentrations dans le liquide amniotique n’est pas encore assez fine dans l’optique d’utiliser 

les concentrations mesurées dans cette matrice accessible comme substituts aux concentrations 

internes prénatales. 

Placenta 

Des travaux ont montré la présence de protéines de transport actif et d’enzymes du 

métabolisme de phases I et II au niveau du tissu placentaire (Syme et al., 2004). En considérant 

la taille d’un placenta humain et l’abondance des enzymes placentaires en comparaison de 

celles hépatiques, leur impact sur les processus pharmacocinétiques qui dérivent de l’activité 

de ces protéines semble mineur sur l’exposition interne maternelle aux xénobiotiques (Bouazza 

et al., 2019; Saghir et al., 2012). A l’inverse, ils peuvent être déterminants concernant les 

expositions prénatales à condition qu’ils soient d’un ordre de grandeur comparable à la 

clairance de diffusion placentaire (Zhang and Unadkat, 2017). 

Plusieurs types de transporteurs d’influx et d’efflux sont présents au niveau des membranes 

cellulaires impliquées dans le passage transplacentaire (i.e., cytotrophoblaste, couche cellulaire 

syncytiotrophoblastique ou cellules endothéliales). Ils sont à la fois localisés à la surface apicale 

(i.e., au contact du sang maternel) comme à la surface basolatérale (i.e., en direction du sang 

fœtal) des cellules. En particulier, des protéines d’efflux appartenant à la superfamille des ATP-

binding cassette (i.e., les transporteurs ABC) ont été identifiées à la surface apicale (Unadkat et 

al., 2004), telles que la P-glycoprotéine (P-gp ou ABCB1) et la protéine de résistance au cancer 

du sein (BCRP ou ABCG2), comme à la surface basolatérale, telle que la protéine de résistance 

multidrogues 1 (MRP1 ou ABCC1) (Bouazza et al., 2019). Parmi les différents transporteurs 

d’influx existants, ceux appartenant aux familles des transporteurs de cations organiques (i.e., 
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les transporteurs OCT) et des transporteurs d’anions organiques (i.e., les transporteurs OAT) 

ont été observés dans le placenta (Daud et al., 2017). L’abondance de ces transporteurs varient 

en fonction du temps de grossesse (Myllynen and Vähäkangas, 2013). Des équipes de recherche 

se sont notamment appuyées sur la quantification d’ARN messager par RT-PCR quantitative 

pour caractériser ces variations entre différentes périodes de grossesse (Berveiller et al., 2015; 

Imperio et al., 2019). Toutefois, l'abondance de l'ARN messager ne correspond pas toujours à 

l'abondance des protéines et ne peut donc pas être utilisée pour la modélisation pPBPK 

(Anoshchenko et al., 2020). D’autre part, des données d’abondance des protéines placentaires 

mesurées par Western blot (Gil et al., 2005; Mathias et al., 2005) sont semi-quantitatives et ne 

peuvent pas être utilisées pour comparer l'abondance de plusieurs transporteurs sans la 

disponibilité de standards protéiques (Anoshchenko et al., 2020). 

De la même manière que pour les transporteurs placentaires, l’abondance des enzymes du 

métabolisme placentaire varient en fonction de l’âge gestationnel (Saghir et al., 2012). Des 

approches basées sur la détection d’ARN messager laissent supposer qu’une plus grande variété 

existe au premier trimestre plutôt qu’à terme concernant les isoformes d’enzymes appartenant 

aux familles de cytochromes P450 (Hakkola et al., 1996, 1997). La présence d’enzymes de 

phase II a également été démontrée dans le tissu placentaire au premier trimestre comme à terme 

(Collier et al., 2002; Syme et al., 2004).  

Notre revue présente des modèles pPBPK tenant compte des mécanismes de transport actif ou 

de métabolisme placentaire. Dans le premier cas, les modèles ont été majoritairement 

développés pour les ions iodure et perchlorate et utilisent des données d’activité des 

transporteurs d’origine animale ou extra-placentaire. D’autre part, les modèles pPBPK intégrant 

un métabolisme placentaire n’utilisent pas non plus de données d’activité enzymatique 

spécifiques au placenta. Le modèle pPBPK que nous avons développé ne tient pas compte des 

processus de transport actif et de métabolisme intervenant au niveau placentaire. Comme pour 

la majorité des modèles de passage, mis à part celui s’appuyant sur une équation semi-

empirique, les valeurs de transfert estimées étaient apparentes puisqu'elles combinaient 

implicitement tous les processus discutés. Une meilleure compréhension mécanistique 

permettrait la déconvolution de ces phénomènes et aiderait ainsi à l'extrapolation à des périodes 

de grossesse plus précoces mais aussi à d'autres composés (Dallmann et al., 2018). Très 

récemment, Anoshchenko et al. (2020) ont publié des données d’abondance déterminées par 

une méthode protéomique quantitative ciblée pour une série de transporteurs placentaires (ex : 

P-gp, BCRP, OCT3 etc.) en fonction de l'âge gestationnel. Bien que les auteurs aient fait 
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l’hypothèse que les transporteurs quantifiés soient uniquement présents à la surface 

membranaire syncytiotrophoblastique (i.e., ni dans le cytosol, ni dans un autre type cellulaire), 

ces données pourraient être intégrées dans un modèle pPBPK. 

Fœtus  

Un nombre important de processus susceptibles d’avoir un impact sur la dosimétrie prénatale 

survient durant le développement fœtal. Le modèle pPBPK développé intègre un certain 

nombre d’entre-eux tels que les dynamiques d’évolution des volumes des organes ou des flux 

sanguins aux organes, de l’hématocrite fœtale ou encore des concentrations en protéines 

plasmatiques fœtales en fonction du temps de grossesse. Depuis nos travaux, de nouvelles 

informations quantitatives sur les paramètres anatomiques et physiologiques fœtaux sont 

disponibles dans la littérature afin d’améliorer la structure et la paramétrisation du sous-modèle 

fœtal notamment concernant les compositions tissulaires (Abduljalil et al., 2018, 2019).  

Au même titre que pour la mère, l’activité des enzymes du métabolisme de phase I et II et des 

transporteurs dans les tissus fœtaux est supposée critique pour les expositions internes 

prénatales. A ce jour, les données d'abondance de qualité suffisante pour être intégrées dans un 

modèle pPBPK sont rarement disponibles dans la littérature. Il a pourtant été montré que 

l’ontogénie de certaines enzymes du métabolisme démarre dès la vie in utero (Saghir et al., 

2012). De plus, comme chez l’adulte, des enzymes du métabolisme ont été détectées à l’échelle 

extra-hépatique. Par exemple les ARN messagers de monooxygénases flaviniques ont été 

détectés dans le cerveau, les reins et les poumons (Dolphin et al., 1996).  

Lorsque les informations concernant l’activité et l’abondance d’une enzyme comptant pour 

une voie métabolique fœtale sont disponibles, celles-ci pourraient être intégrées dans un modèle 

pPBPK. Zhang and Unadkat. (2017) ont par exemple intégré le métabolisme du midazolam au 

niveau du foie fœtal par la mise à l’échelle de paramètres michaeliens déterminés sur un système 

CYP3A7 recombinant (Barter et al., 2007, 2008). Des mesures de l’activité des enzymes du 

métabolisme fœtal sont également rapportées par rapport à une activité mesurée chez un adulte. 

Par exemple, l’activité du CYP 2C9 au niveau du foie fœtal au premier trimestre a été mesurée 

comme étant inférieure à 2% de son activité chez un adulte, tandis qu’elle augmentait jusqu’à 

30% au dernier trimestre de grossesse (Bouazza et al., 2019). L’activité du CYP 2C19 à la 

huitième semaine de grossesse a quant à elle été mesurée égale à environ 15% de l’activité chez 

un adulte (Bouazza et al., 2019). 
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Le modèle pPBPK que nous avons développé n’intègre pas de métabolisme chez le fœtus. 

Cependant, il sera possible à l’avenir d’ajouter ce type de mécanismes à mesure que les données 

seront disponibles. Le modèle pourra intégrer des voies métaboliques hépatiques fœtales 

comme extra-hépatiques. 

Extrapolation in vitro-in vivo 

Plusieurs travaux ont évalué la toxicité développementale pour des familles de composés à 

partir de données in vitro en s’appuyant sur les capacités d’extrapolation in vitro-in vivo 

(approche IVIVE) des modèles pPBPK. Par exemple chez le rat et l’humain, Strikwold et al. 

(2013) ont calculé par dosimétrie inverse la dose externe maternelle de phénols nécessaire pour 

atteindre une dose d’effet toxique mesurée in vitro. De la même manière, Louisse et al. (2010) 

ont dérivé des courbes de dose-réponse pour la toxicité développementale à partir des pics 

plasmatiques prédits pour des métabolites de glycol-éthers. Enfin, Li et al. (2017) et Fragki et 

al. (2017) ont appliqué une approche similaire chez le rat, respectivement pour le tébuconazole 

et pour plusieurs familles de composés dont des métabolites primaires de phtalates. Cependant 

les auteurs n’ont pas intégré de passage transplacentaire dans leur modèle pPBPK et ont fait 

correspondre les concentrations internes fœtales aux concentrations plasmatiques maternelles. 

Fragki et al. (2017) ont justifié cette approximation par le fait qu’elle serait uniquement 

applicable dans le cas d’un taux de transfert placentaire élevé pour la substance considérée. Au-

delà du fait qu’il devienne donc nécessaire d’évaluer le passage pour faire cette approximation 

(i.e., information qui pourrait alors être intégrée au modèle pPBPK utilisé), les spécificités 

physiologiques fœtales peuvent potentiellement impacter la pharmacocinétique d’une 

substance dont le passage serait rapide. Par exemple, la fraction libre d’un composé dans le 

plasma fœtal dépendra des concentrations en protéines plasmatiques fœtales et non de celles 

dans le plasma maternel. Finalement, seuls les travaux de Strikwold et al. (2013) ont été 

complétés par l’intégration de données de perméabilités apparentes estimées sur système BeWo 

pour tenir compte du passage transplacentaire (Strikwold et al., 2017). Les auteurs utilisent 

l’antipyrine comme composé de référence. Le modèle pPBPK que nous avons développé 

permet d’être paramétré suivant différents types de données non-animales. Il pourrait donc être 

utile dans ce type d’approche pour estimer des concentrations plasmatiques fœtales qui sont 

plus adaptées que leurs équivalents maternels. De plus, sous l’hypothèse de Fragki et al. (2017) 

ou dans le cas ou peu de données sont disponibles sur les substances, les modèles de passage 
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perfusion limité ou diffusion limité basé sur une équation semi-empirique peuvent être 

respectivement employés.  

Pharmacocinétique à « haut-débit » 

Si la toxicologie a subi une transition des méthodes animales vers l'utilisation d'approches in 

vitro quant à l’évaluation des risques des produits chimiques, elle connaît également une 

accélération de la production des données (Yoon et al., 2012). Il est désormais possible de 

produire à grande échelle de l’information sur l’activité biologique des substances par 

l’intermédiaire de programmes de criblage à haut débit. Par exemple, ToxCast est composé de 

plus de 800 tests in vitro (Sipes et al., 2017). A terme, l’objectif est de pouvoir prioriser les 

substances les unes par rapport aux autres vis-à-vis des risques encourus suite à une exposition. 

Après un tel criblage, les substances appartenant aux tranches de risque les plus élevées peuvent 

ensuite être évaluées selon des méthodes plus classiques. Plusieurs approches d’estimation des 

risques à haut-débit ont été proposées à cet égard. Par exemple, Wetmore et al. (2015) ont 

simulé des indicateurs de risque pour 163 composés basés sur le ratio de doses orales 

équivalentes aux doses in vitro qui provoquent un « hit » biologique avec des expositions 

externes prédites par un modèle probabiliste (Isaacs et al., 2014). Sipes et al. (2017) ont calculé 

les doses susceptibles de provoquer une interaction in vivo pour des milliers de substances sur 

la base d’un ratio de concentrations maximales avec une concentration d’activité semi-

maximale (i.e., AC50 dérivé de ToxCast). Dans ces deux exemples, les doses orales équivalentes 

et les concentrations maximales sont estimées par un modèle pharmacocinétique à haut-débit, 

respectivement selon une approche IVIVE et une approche de dosimétrie forward. 

Le développement de notre modèle pPBPK s’est appuyé sur ce type de modèle à haut-débit. 

Nous sommes partis de la structure du modèle PBPK inclus dans le package httk du logiciel R 

(Pearce et al., 2017). Afin d’assurer une paramétrisation rapide des modèles, ce package 

comprend notamment une base de données de propriétés physicochimiques couvrant plus de 

500 substances, une base de données physiologiques pour plusieurs espèces ainsi qu’un modèle 

pour calculer in silico des coefficients de partage (Schmitt, 2008). Il intègre également un 

échantillonneur Monte-Carlo qui offre la possibilité de faire des simulations à l’échelle 

populationnelle à partir des données anatomiques et anthropométriques du NHANES. 

Le modèle pPBPK que nous avons développé est adapté pour une application de priorisation 

du risque consécutif à des expositions prénatales. En effet, il intègre a priori des valeurs de 

paramètres physiologiques pour une femme non-enceinte, mais aussi des équations qui 
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prennent en compte les changements physiologiques et d’activité enzymatiques pour la femme 

enceinte en fonction de l’âge de grossesse, et enfin des équations décrivant les évolutions 

anatomo-physiologiques fœtales. Le modèle pPBPK permet donc de faire des simulations de 

concentrations fœtales pour une série de substances dont la paramétrisation physicochimique 

pourrait être fournie par le package httk ou encore estimée par des outils QSPR publics (Zang 

et al., 2017) ou commerciaux tel que le logiciel ADMET Predictor®. L’intégration de quatre 

modèles de passage transplacentaire différents offre la possibilité au modélisateur de travailler 

sur des substances pour lesquelles aucune information sur les transferts placentaires ne serait 

disponible (i.e., avec les modèles de passage perfusion limité et diffusion limité basé sur une 

équation semi-empirique). Pour autant, si des informations expérimentales étaient disponibles 

(i.e., in vitro et ex vivo), le modélisateur disposerait alors d’un outil simple pour les intégrer. 

Les développeurs du package httk travaillent également sur un modèle PBPK de grossesse chez 

le rat et l’homme (Kapraun et al., 2019). Même si celui-ci n’est pas encore présenté dans un 

article scientifique, une publication sous forme de poster mentionne son utilisation dans une 

application de criblage à haut-débit des risques fœtaux pour l’acide valproïque et 9 analogues 

(Chang et al., 2020). Dans cette application, des doses à risque tératogène in vivo sont estimées 

à partir des concentrations mesurées par le système in vitro devTOXqp. Cette estimation est 

réalisée par une approche IVIVE selon différents modèles PBPK de grossesse chez le rat et 

l’humain (i.e., dont celui développé pour httk). Les doses à risque tératogène in vivo estimées 

suivant les différents modèles sont ensuite comparées à des concentrations toxiques estimées in 

vivo chez le rat, et à des doses cliniques chez l’humain (i.e., uniquement pour l’acide 

valproïque).  

Prédiction d’indicateurs fœtaux à partir de données de biosurveillance 

Les données de biosurveillance sont intrinsèquement liées aux processus ADME. La 

modélisation pharmacocinétique, et en particulier celle à base physiologique, est donc 

particulièrement utile à leur interprétation (Clewell et al., 2008). Les modèles PBPK ont été 

utilisés selon une approche de dosimétrie inverse pour reconstruire des distributions 

d’exposition externe correspondant aux concentrations mesurées de biomarqueurs dans une 

population.  

Dans le cas où des valeurs guides d'exposition existent, les distributions reconstruites sont 

utiles pour caractériser le risque de la population sur laquelle l’étude de biosurveillance a été 

réalisée. Cette approche a, par exemple, été mise en œuvre pour les phtalates à partir de mesures 

urinaires chez la femme enceinte (Zeman et al., 2013). Une fois reconstruites, les doses externes 
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ont été comparées à des valeurs guides (i.e., dose de référence, dose journalière admissible) du 

risque sur la reproduction et développement publiées pour certain de ces composés. La 

reconstruction de distributions de doses externes est également utile dans le cas où une relation 

entre les concentrations internes et les effets biologiques existe. Ce type de relation peut être 

basée sur des données épidémiologiques. Par exemple, Stern. (2005) a estimé, à l’échelle d’une 

population, les doses externes maternelles en méthyl-mercure correspondantes à un niveau de 

concentration dans le sang de cordon jugé à risque pour le fœtus (Clewell et al., 2008). Bien 

qu’il n’ait pas été développé spécifiquement pour ce type d’approche, le modèle pPBPK 

présenté dans cette thèse pourrait également servir à reconstruire des doses externes maternelles 

à partir de données de sang de cordon à terme. Il serait par exemple intéressant d’étudier si les 

distributions de doses maternelles reconstruites à partir d’un même niveau de concentrations 

fœtales sont variables en fonction du type de modèle de passage transplacentaire utilisé. 

Le modèle pPBPK développé pourrait également être utilisé pour calculer des équivalents de 

biosurveillance fœtaux (et maternels) par dosimétrie forward à partir de valeurs guides du 

risque fœtal. Par exemple, la valeur de HBM-I (i.e., la valeur guide de concentration interne en 

dessous de laquelle aucun effet néfaste pour la santé n’est attendu) calculée dans le sang 

maternel pour le risque neurodéveloppemental du retardateur de flamme HCBDD pourrait être 

affinée par le modèle pPBPK (Apel et al., 2017). Cependant, pour la plupart des substances 

chimiques détectées dans le sang, aucune donnée d’effets n’est disponible (CDC, 2005). C’est 

probablement encore plus le cas concernant les effets développementaux. Dans un tel cas, les 

données de biosurveillance restent utiles pour étudier les tendances temporelles d’exposition ou 

pour identifier des sous-populations grandement exposées (Clewell et al., 2008).  

Parfois des données épidémiologiques existent mais amènent à des conclusions 

contradictoires. Ce genre de situation peut survenir en cas de mauvaise classification des 

expositions au sein des études épidémiologiques. Par exemple dans le cadre des effets 

développementaux, les concentrations maternelles mesurées durant la gestation ou les 

concentrations de sang de cordon mesurées à terme n’offrent pas la certitude d’être 

représentatives des expositions prénatales tout au long de la grossesse. Les modèles pPBPK 

sont alors utiles pour simuler des indicateurs de doses internes fœtaux (Brochot et al., 2019). 

Ce type d’approche peut se révéler utile pour réduire les incertitudes dans l’évaluation du risque 

(Verner et al., 2015). Cette thèse démontre la capacité du modèle pPBPK développé à simuler 

des indicateurs d’exposition internes adéquats d’un point de vue mécanistique (i.e., prédiction 

de l’exposition maximale ou cumulative au site de toxicité) et temporel (i.e., prédiction durant 
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une fenêtre de sensibilité), notamment à partir de données de biosurveillance. En effet, dans le 

chapitre VI, le classement des substances basé sur des indicateurs d’exposition simulés s’est 

révélé être variable entre la mère et le fœtus à terme, comme entre le premier et les deux autres 

trimestres dans le plasma fœtal. L’utilisation en épidémiologie environnementale de ce type 

d’indicateurs simulés des concentrations internes fœtales offre une alternative crédible (du 

moins à la naissance) pour affiner la classification du niveau de l’exposition fœtale aux 

xénobiotiques. La prise en compte de certains organes fœtaux par le modèle pPBPK offre 

également la possibilité de simuler des profils de concentrations au sein de ceux-ci, notamment 

si la toxicité étudiée est localisée dans un tissu cible (ex : un effet neurodéveloppemental). 

Dans cette partie, nous allons discuter de la possibilité de prédire des indicateurs fœtaux à 

partir de données de biosurveillance pour d’autres composés persistants ainsi que pour des 

contaminants environnementaux à faible demi-vie d’élimination plasmatique. Trois axes 

principaux de discussion sont définis ici : 

- La paramétrisation du modèle non liée au passage transplacentaire, 

- La paramétrisation du modèle liée au passage transplacentaire, 

- Les données de biosurveillance. 

La paramétrisation du modèle non liée au passage transplacentaire 

Notre stratégie initiale de paramétrisation du modèle pPBPK consistait à utiliser les valeurs 

de paramètres spécifiques aux substances inclues dans la base de données du package httk. Si 

une telle approche conviendrait à une application de criblage, nous avons constaté que les 

profils maternels n’étaient pas assez fidèlement reproduits pour évaluer la pertinence des quatre 

modèles de passage transplacentaire. Les profils plasmatiques fœtaux dépendant des profils 

maternels, il était nécessaire de prédire précisément les concentrations maternelles pour évaluer 

correctement les prédictions des différents modèles de passage. Dans le cas contraire, il aurait 

été impossible de s’assurer qu’une mauvaise prédiction des niveaux fœtaux n’était pas due à 

une mauvaise prédiction des niveaux maternels. Cette considération était moins limitante pour 

les substances persistantes puisque nous avons utilisé des ratios de concentrations plasmatiques 

dont on peut faire l’hypothèse raisonnable qu’ils soient peu dépendants du niveau de 

concentrations maternelles à l’état d’équilibre. 

La base de données inclue dans httk peut être employée en première approche pour paramétrer 

le modèle pPBPK pour les paramètres spécifiques des substances (ex : fraction libre, clairance 
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métabolique). Certains paramètres ont été mesurés in vitro, d’autres prédits par modélisation 

QSPR, et certains fixés à des valeurs par défaut, comme le taux d’absorption ou la clairance 

rénale. Pour ces derniers, il pourrait être envisagé d’intégrer des modèles prédictifs (ex : Kunze 

et al. (2014) et Scotcher et al. (2016) pour la clairance rénale). Il est aussi possible de paramétrer 

le modèle avec d’autres modèles que ceux intégrés dans httk (ex : des modèles QSPR) ou 

directement des données issues d’expérimentations in vitro ou in vivo chez l’humain ou 

l’animal. Une extrapolation ou mise à l’échelle de ces données pourra être nécessaire avant leur 

utilisation dans le modèle selon leurs natures. Par exemple, il faudra tenir compte des 

différences entre les systèmes d’expérimentations (in vitro vs. in vivo), inter-espèces, ou inter-

genre. 

La paramétrisation du modèle pour le passage transplacentaire 

La paramétrisation du passage transplacentaire est l’un des aspects critiques de ce travail. 

L’utilisation du modèle de transfert limité par la perfusion placentaire ne nécessite aucun 

paramètre spécifique à la molécule et peut donc être directement appliqué en toutes 

circonstances. Le modèle de transfert limité par la diffusion et paramétré par une équation semi-

empirique fait intervenir deux paramètres physicochimiques (logMA et MWeff) qui peuvent être 

dérivés à partir d’autres paramètres physicochimiques classiquement mesurés (le logP et le 

MW). Ce modèle de passage peut donc vraisemblablement lui aussi être utilisé sans trop de 

difficultés. Il convient de préciser l’équation de régression servant à calculer le logMA d’une 

substance à partir d’un logP mesuré est incluse dans httk et a été construite sur la base de 

données de Schmitt (Schmitt, 2008) qui comprend principalement des médicaments de nature 

acides, basiques, neutres et multichargés (Yun et al., 2014). 

Les deux autres modèles dépendent de mesures expérimentales. Les expériences de passage 

in vitro (ex : sur cellules CaCo-2, cellules BeWo b30) et ex vivo (modèle du cotylédon perfusé) 

sont toutes deux basées sur le principe d’un flux de transfert entre deux réservoirs à travers une 

barrière physique. Dans le premier cas, la barrière physiologique est mimée in vitro, quand 

l’autre méthode exploite directement le tissu placentaire. Dans les deux cas, ces expériences se 

basent sur des cinétiques de concentrations (ou de quantités) dans les réservoirs. Si dans la 

grande majorité des cas, les résultats des études de passage transmembranaire in vitro sont 

fournies sous la forme d’un paramètre de perméabilité apparente (certaines fournissent 

seulement des valeurs de flux maximaux), ce type de paramètre n’est pas déterminé dans les 

études utilisant un modèle de cotylédon perfusé puisque la taille de la surface d’échange n’est 
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pas connue (Carreira et al., 2011). Or les indices de clairance ou de transfert fournis dans ce 

genre d’étude ne sont pas utiles pour dériver un paramètre directement applicable dans un 

modèle pPBPK. De plus, lors de l’évaluation du modèle pPBPK (chapitre V), le modèle ExV 

n’a pu être mis en œuvre que pour quatre substances seulement car : soit aucune étude de 

passage sur cotylédon perfusé n’était disponible pour les substances appartenant au jeu de 

données, soit certaines informations étaient manquantes dans les articles (ex : pour la 

zidovudine, le volume des réservoirs étaient manquants (Collier et al., 2004)). Ainsi, il serait 

bénéfique que les résultats des études ex vivo soient rapportés sous la forme de perméabilités 

apparentes telles que celles fournies dans les études basées sur les systèmes in vitro, par 

exemple en déterminant une relation mathématique qui lierait le volume du cotylédon 

(mesurable) à la surface d’échange du système. Cela permettrait d’intégrer plus aisément ce 

genre d’information dans un modèle pPBPK. Enfin, les expériences in vitro et ex vivo peuvent 

être sujettes à une variabilité inter-laboratoire. Un moyen de la minimiser serait de considérer 

l’ensemble des études disponibles pour dériver une valeur de perméabilité (Zhang and Unadkat, 

2017) et de retranscrire cette variabilité en distribution de probabilité. La prise en compte de 

celle-ci par le modèle pourrait permettre de comparer l’étendue des variations d’un ratio de 

concentrations simulé avec la variabilité naturellement observée. 

En complément des études utilisées dans notre travail, des données de passage transplacentaire 

in vitro et ex vivo sont disponibles dans la littérature pour des composés persistants tels que les 

composés organochlorés (Yin et al., 2020) et les perfluorés (Kummu et al., 2015) ainsi que pour 

des substances non-persistantes telles que la cyperméthrine, le propiconazole ou le bitertanol 

(Mathiesen et al., 2020). 

Les données de biosurveillance 

La sélection d’un modèle de passage basée sur des données de biosurveillance a été réalisée 

pour des substances persistantes (chapitre VI). Globalement, l’extension de cette approche à 

d’autres substances de ce type serait donc limitée par la disponibilité de telles donnée dans la 

littérature. A cet effet, il est préférable d’utiliser des ratios calculés pour chaque paire mère-

enfant. Toutefois, si ce genre de ratio n’est pas disponible, les ratios calculés à partir des valeurs 

centrales de concentrations plasmatiques fœtales et maternelles semblent fournir un niveau 

d’information suffisant pour faire la sélection d’un modèle. Ce postulat est à nuancer par le fait 

que nous avons respecté certains critères de sélections sur les études de biosurveillance afin 

d’approximer un appariement (i.e., même nombre de mère et de fœtus dans les études choisies). 

Nous avons également identifié que les niveaux de concentrations en lipides circulants mesurés 
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chez les femmes enceintes et dans le sang de cordon étaient rarement fournis dans les études 

(ou ils étaient donnés sous la forme de pourcentages non exploitables). Or, l’ajustement des 

concentrations maternelles et fœtales par des teneurs en lipides spécifiques aux études peut 

améliorer la qualité de prédiction des ratios. 

L’utilisation de données de biosurveillance est plus complexe pour évaluer les modèles de 

passage pour les substances non persistantes. La variabilité intra-individuelle observée sur des 

mesures urinaires (i.e., une matrice biologique usuellement utilisée pour ce genre de composé) 

est généralement plus grande que la variabilité interindividuelle (Vernet, 2018). Ainsi, une 

unique mesure urinaire chez la femme enceinte ne représente pas l’exposition moyenne à un 

contaminant. Par extension, l’exposition prénatale devient difficilement estimable sur la simple 

base de de ce type de mesure. Une nouvelle approche basée sur le cumul d’échantillons urinaires 

issus d’une même femme enceinte permet de résoudre le problème d’une variabilité intra-

individuelle importante (Perrier et al., 2016; Vernet et al., 2019). Elle permet d’estimer une 

valeur représentative de l’exposition moyenne au cours de la fenêtre de temps nécessaire aux 

prélèvements répétés. Elle a par exemple été récemment utilisée pour estimer les niveaux 

d’imprégnations des enfants durant leur première année de vie pour une série de composés 

phénoliques (Rolland et al., 2020). 

Malgré tout, un « pooling » de mesures n’est cependant pas possible à mettre en place pour le 

fœtus puisqu’il n’est pas éthiquement envisageable de faire des prélèvements répétés. Il faut 

donc envisager une stratégie différente. Certaines études de biosurveillance fournissent des 

mesures de concentrations internes de contaminants (ex : BPA, PBDE, PFAS) à partir de fœtus 

avortés (Cao et al., 2012; Mamsen et al., 2019; Zhao et al., 2013). Cependant, il semble difficile 

d’exploiter ces données sans informations précises sur les raisons ayant conduit à un 

avortement. En effet, il est impossible d’exclure qu’un état physiopathologique particulier, 

comme par exemple une mauvaise placentation, n’ait pas influencé le passage transplacentaire 

des xénobiotiques ou ne soit impliqué dans les raisons ayant conduit à un tel avortement. La 

stratégie d’utiliser une matrice de stockage fœtal semble ici plus appropriée. Le méconium (i.e., 

excréments accumulés dans les intestins du fœtus et constituant les premières selles du 

nouveau-né) est une matrice d’imprégnation prometteuse puisqu’elle est représentative de 

l’exposition fœtale aux xénobiotiques depuis le troisième mois de grossesse jusqu’à la naissance 

(Berton et al., 2014). De nombreuses méthodes analytiques ont été développées pour quantifier 

divers contaminants ou leurs métabolites tels que des substances illicites (Pichini et al., 2003), 

des métaux-lourds (Ostrea et al., 2002) ou encore des pesticides (Meyer-Monath et al., 2015). 
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De plus, la collection du méconium à la naissance est facile et non invasive. Par ailleurs, 

d’autres matrices peuvent également être envisagées telles que les dents des enfants en bas-âge 

(Andra et al., 2015), les cheveux et les ongles des nouveau-nés (Alves et al., 2014; Appenzeller 

and Tsatsakis, 2012). 

La stratégie d’évaluation du modèle de passage par de ratios reconstruits semble également 

possible à mettre en œuvre pour les contaminants non persistants. Les ratios seraient alors 

calculés à partir de concentrations mesurées dans des matrices biologiques de stockage 

maternelle et néonatale représentatives d’une exposition moyenne (i.e., mélange des urines 

maternelles et méconium). Les cohortes mère-enfant (ou couple-enfant), telles que les cohortes 

MecoExpo ou Sepages, sont des outils adaptés pour générer ce type de donnée. Grâce à sa 

structure mécanistique, un modèle pPBPK, s’il intègre un sous-modèle fœtal, sera capable de 

simuler un ratio dont les matrices maternelle et fœtale sont de natures biologiques différentes. 

Même s’il s’agissait de données pharmacologiques (i.e., où la posologie est connue), cette 

approche a déjà été utilisée pour évaluer les prédictions du modèle pPBPK à une période 

précoce de la grossesse à partir de fœtus avortés (i.e., plasma maternel et corps entier du fœtus 

au chapitre V). Dans le cadre d’une potentielle future application pour les contaminants non 

persistants, notre modèle pPBPK devra être étendu pour intégrer les matrices maternelle et 

néonatale sur lesquelles seront réalisées les mesures. Si nécessaire, le modèle devra également 

être couplé avec un (ou des) modèle(s) comptant pour le(s) métabolite(s) mesuré(s). De plus, 

une réflexion sera à mener sur le paramétrage du transfert au cours de la grossesse vers la 

matrice fœtale choisie. Dans le cas du méconium, si le compartiment excréteur était le sang 

fœtal, on pourrait en première approximation calibrer le produit d’une perméabilité et de la 

surface d’échange intestinale fœtale à terme sur des concentrations mesurées. La valeur de 

perméabilité estimée pourrait ensuite être réutilisée dans le modèle afin de prédire de nouvelles 

concentrations. Seule la surface d’échange intestinale fœtale ferait alors varier le taux de 

transfert en fonction de l’âge gestationnel. 
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VIII. Conclusion 
L’exposition maternelle à de multiples xénobiotiques implique leur présence dans les espaces 

biologiques internes maternels et fœtaux. Cependant, la relation entre les concentrations chez 

la mère et son fœtus n’est pas simple. Les modèles pPBPK visent à pallier cette difficulté mais 

restent dépendant des informations disponibles sur les processus physiologiques.  

La description de ces derniers puis leur intégration dans les modèles permet de mieux 

comprendre la dosimétrie fœtale en fonction des concentrations sanguines maternelles. 

Améliorer la connaissance de ces expositions permet d’affiner l’estimation du risque 

développemental. Cette thèse s’inscrit dans cette démarche en apportant de nouveaux éléments 

sur la prise en compte du passage transplacentaire dans les modèles pPBPK. 

Notre revue de la littérature portant sur la modélisation structurelle du passage 

transplacentaire dans les modèles pPBPK a permis d’identifier 12 structures parmi 50 modèles 

originaux. Des simulations effectuées à partir de celles-ci ont montré qu’elles correspondaient 

à 4 types de profils cinétiques liés au nombre de constantes de passage entre le sang maternel 

et le sang fœtal. Nous avons également passé en revue les sources de données permettant de 

renseigner quantitativement ces constantes.  

A partir de ces informations, nous avons développé un modèle pPBPK intégrant quatre 

modèles de passage transplacentaire basés sur des données non animales. Ces derniers n'avaient 

pas d'impact sur la pharmacocinétique maternelle mais fournissaient des profils 

pharmacocinétiques différents chez le fœtus. L’évaluation de la fiabilité des prédictions de la 

dosimétrie fœtale suivant les quatre modèles a souligné qu’aucun d’entre eux ne donnaient la 

meilleure performance prédictive pour toutes les substances thérapeutiques testées. De plus, la 

comparaison des profils fœtaux simulés aux trois trimestres de grossesse a permis de mettre en 

évidence les différences de comportement des quatre modèles de transfert placentaire. L’un 

d’entre-eux différait des trois autres concernant les variations de profils d’exposition fœtale en 

fonction des trimestres de grossesse. 

Notre modèle a ensuite été utilisé pour estimer les concentrations internes fœtales pour deux 

familles de composés persistants à partir de concentrations plasmatiques maternelles mesurées 

dans une étude de biosurveillance. La première étape de ce travail a consisté à sélectionner un 

modèle de passage adapté à chaque composé sur la base de la qualité de prédiction de ratios de 

concentrations fœtale sur maternelle à terme. Le classement des substances basé sur des 
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indicateurs d’exposition simulés sont variables entre la mère et le fœtus à terme, comme entre 

le premier et les deux autres trimestres dans le plasma fœtal. 

En conclusion, ce travail souligne le potentiel de la modélisation pPBPK pour l’évaluation 

des expositions prénatales. Il démontre la capacité d’un modèle à simuler des indicateurs 

d’exposition interne adéquats d’un point de vue mécanistique (prédiction de l’exposition 

maximale ou cumulative au site de toxicité) et temporel (prédiction durant une fenêtre de 

sensibilité), notamment à partir de données de biosurveillance. Aussi, dans un contexte de fortes 

contraintes éthique et réglementaire, ce travail éclaire sur l’apport des méthodes alternatives 

dans la paramétrisation de processus clé de la dose interne fœtale tel que le passage 

transplacentaire.  

Les apports développés dans cette thèse pourront être utilisés ultérieurement pour l’étude de 

l’exposome prénatal comme pour l’évaluation du risque de toxicité développementale d’une 

substance. A cet égard, les quatre modèles de transfert pourraient être envisagés en fonction du 

cadre d'utilisation et de la disponibilité de données ou de ressources pour éclairer leur 

paramétrisation.  
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Placental transfer of xenobiotics in animal and human 
physiologically based pharmacokinetic models of pregnancy 

Marc Codaccioni, Frédéric Bois, Céline Brochot 

Group 1 equations 

In the following equations, Fmat and Ffet represent respectively the maternal and the fetal blood 
flows to the placenta expressed in [v].[t]-1, Cx (with x suffix corresponding to a compartment) 
refers to the internal compartmental chemical concentration expressed in [m].[v], Qx (with x 
suffix corresponding to a compartment) represents the quantity of substance in a specific 
compartment, expressed in [m], Kxy (with x and y corresponding to two different compartments) 
refers to the apparent diffusional transfer constant expressed in [v].[t]-1 and PCxt:b (with x suffix 
corresponding to a compartment) is the placental tissue to blood partition coefficient. 

The mb, fb, mp, mpb, p, fpb and fp refer to maternal blood, fetal blood, maternal placental 
tissue, maternal placental blood, placental tissue, fetal placental blood and fetal placental tissue 
compartments respectively. 

Class A model:  
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 Parameterization of apparent diffusional transfer constants from Gray et al. (1995) is: 

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑘𝑘𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × 𝑉𝑉𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 
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Where kpla and kmfpla parameters are transfer rate, constants expressed in [t]-1, and Vx (with x 
suffix corresponding to a compartment) refers to the compartmental volume, expressed in [v]. 
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𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚� + 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚) 

 Pmp,mpb, Pmpb,fp and Pfp,fpb refer to the substance permeabilities in [l].[t]-1 ([l] stands for 
length) and are computed according to Dallmann et al. (2017):  

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × 𝑆𝑆𝑆𝑆 

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × 𝑆𝑆𝑆𝑆 

𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × 𝑆𝑆𝑆𝑆 

𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 = �
𝑀𝑀𝑀𝑀𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡

336 �
−6

×
10𝑚𝑚𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

5
× 10−6 

Where SA represents the materno-fetal surface of exchange in [l]2, MWeff and logMA are 
respectively the effective molecular weight of a substance and the logarithm of its affinity to 
membranes.  

Class C model:  

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚  × �

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 

 The calculation of Kmpb,p, Kp,fb and Kfb,p is based on Clewell et al. (2003). Kp,fb and Kfb,p 
are set to different values to consider an asymmetrical materno-fetal exchange of the chemical. 
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𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑃𝑃𝑃𝑃 × 𝐵𝐵𝑀𝑀𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
0.75  

𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑃𝑃𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × 𝐵𝐵𝑀𝑀𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
0.75  

𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑚𝑚 = 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑃𝑃𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑚𝑚 × 𝐵𝐵𝑀𝑀𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
0.75  

Where PAPc is the permeability surface area exchange in [v].[t]-1.[m]-1 between the maternal 
placental blood and the placental tissue, Cltranscp,fb and Cltranscfb,p are the asymmetrical 
clearances occurring between the placental tissue and the fetal placental blood, expressed in 
[v].[t]-1.[m]-1.  

Class D model: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−  𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚,𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 

For Kp,fb and Kfb,p, Martinez et al. (2017), for example, used clearances used in animals.  

Class E model:  

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� + 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

 Kmpb,p setting corresponds to the methodology found in Lumen et al. (2013):  

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 = 𝑃𝑃𝑆𝑆𝐶𝐶 × 𝐵𝐵𝑀𝑀𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
0.75  

Where PAC is the permeability surface area exchange in [v].[t]-1.[m]-1 between the maternal 
placental blood and the fetal placental tissue.  

Class F model:  

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� + 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚 − 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 
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Kmp,fp calculation is based on De Sousa Mendes. (2015):  

𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐷𝐷𝑃𝑃𝐷𝐷𝑑𝑑 ×
𝑉𝑉𝑉𝑉𝐶𝐶
𝑉𝑉𝑃𝑃𝐷𝐷𝑑𝑑

 

Where Dcot stands for the ex vivo diffusion parameter measured in a cotyledon. Vpl and Vcot 
refer to the placental volume and the cotyledon volume respectively. 

Class G model: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑚𝑚𝑚𝑚  

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × �𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚 − 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚� 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑚𝑚:𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚 − 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚� 

 In Schalkwijk et al. (2017) Kmb,fb is parameterized by a maternal blood to fetal blood 
clearance (Clmf) and Kfb,mb a fetal blood to maternal blood clearance (Clfm). 

Class H model:  

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 ×
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

+ 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 ×
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− (𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 + 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚) ×
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

 

The double blood flow limited design of the placenta compartment implies that there is no 
need for transfer constant for exchange between maternal and fetal blood. Kim et al. (1996) 
used this structure for a rabbit p-PBTK model.   

Group 2 equations 

In the following equations, Fmat represents the maternal blood flow to the placenta expressed 
in [v].[t]-1, Cx (with x suffix corresponding to a compartment) refers to the internal 
compartmental chemical concentration expressed in [m].[v]-1, Qx (with x suffix corresponding 
to a compartment) represents the amount of substance in a specific compartment expressed in 
[m], Kxy (with x and y corresponding to two different compartments) refers to the apparent 
diffusional transfer constants expressed in [v].[t]-1 and PCxt:b (with x suffix corresponding to a 
compartment) is the placental tissue to blood partition coefficient between tissue and blood. 

The fetoplacentalunit, p, pb, f and fb refer to the fetoplacental unit, placenta, placental blood, 
fetus and fetal blood compartments respectively. 

Class I model: 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑙𝑙𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑙𝑙𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚

PCfetoplacentalunitt:b
 ) 

Class J model: 

J1 𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑚𝑚

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × � 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑝𝑝𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓 × (𝐶𝐶𝑚𝑚 − 𝐶𝐶𝑓𝑓) 
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J2 𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑚𝑚

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × � 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− C𝑚𝑚� − 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓 × (𝐶𝐶𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑓𝑓

𝑚𝑚𝐶𝐶𝑓𝑓𝑡𝑡:𝑏𝑏
) 

J3 𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑚𝑚

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × � 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑝𝑝𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓 × ( 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑝𝑝𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑓𝑓𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

J4 𝑑𝑑𝑄𝑄𝑝𝑝
𝑑𝑑𝑚𝑚

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × � 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑝𝑝
𝑚𝑚𝐶𝐶𝑝𝑝𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓 × (𝐶𝐶𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑓𝑓

𝑚𝑚𝐶𝐶𝑓𝑓𝑡𝑡:𝑏𝑏
) 

Class K model:   

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑉𝑉

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑉𝑉

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚) 

Class L model:  

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑚𝑚 × �𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚 −
𝐶𝐶𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚:𝑓𝑓 = 𝐾𝐾𝑚𝑚,𝑓𝑓 × �𝐶𝐶𝑚𝑚 − 𝐶𝐶𝑓𝑓/𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑡𝑡:𝑏𝑏� 

Class P model equations 

In the following equations, Fmat represents the maternal blood flow to the placenta expressed 
in [v].[t]-1, Cx (with x suffix corresponding to a compartment) refers to the internal 
compartmental chemical concentration expressed in [m].[v]-1, Qx (with x suffix corresponding 
to a compartment) represents the amount of substance in a specific compartment expressed in 
[m], Kxy (with x and y corresponding to two different compartments) refers to the apparent 
diffusional transfer constants expressed in [v].[t]-1 and PCxt:b (with x suffix corresponding to a 
compartment) is the placental tissue to blood partition coefficient between tissue and blood. 

The mp, ivs and fp refer to maternal placenta, intervillous space and fetal placenta 
compartments respectively. 
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𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × (

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐹𝐹𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 × �

𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖 − 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑓𝑓𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × �
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

� + 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖:𝑓𝑓𝑚𝑚 

𝑑𝑑𝑄𝑄𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐹𝐹𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚 × (
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

−
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚:𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖 × (
𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

− 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖) 

𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖:𝑓𝑓𝑚𝑚 = 𝐾𝐾𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖,𝑓𝑓𝑚𝑚 × (𝐶𝐶𝑓𝑓𝑖𝑖𝑖𝑖 −
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚

𝑃𝑃𝐶𝐶𝑓𝑓𝑚𝑚𝑡𝑡:𝑏𝑏

) 

Exposure scenario 

A single dose of 0.6 mg of a theorical substance is administrated orally.  
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Figure S1:  Dallmann et al. representation of placental transfer. Orange arrows show the three 

diffusional transfer parameters considered in  our classification.  
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Table S1: Parameterization of partition coefficients (PC, unitless) for group 1 & 2 models 
simulations. 
 A B C D E F G H I J1 J2 J3 J4 K L 
PBPKmat 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
mp 3 3 - - - 3 - - - - - - - - - 
mpb - - - - - - - - - - - - - - - 
p - - 3 3 3 - - 3 - 3 3 3 3 3 3 
fpb - - - - - - - - - - - - - - - 
fp 3 3 - - - 3 - - - - - - - - - 
Fetoplacental 

unit - - - - - - - - - - - - - - - 

f - - - - - - - - - - - 8 8 - 8 
PBPKfet 8 8 8 8 8 8 8 8 8 - - - - - - 
 

Table S2: Parameterization of volumes (Vol, in L) for group 1 & 2 models simulations. 
 A B C D E F G H I J1 J2 J3 J4 K L 
PBPKmat 65 65 65 65 65 65 60 65 65 65 65 65 65 65 65 
mp 0.12 0.12 - - - 0.37 - - - - - - - - - 
mpb 0.25 0.25 0.25 - 0.25 - - - - - - - - - - 
mb - - - - - - 5 - - - - - - - - 
p - - 0.46 0.71 0.46 - - 0.71 - 0.71 0.71 0.71 0.71 0.4 0.4 
pb - - - - - - - - - - - - - 0.31 0.31 
fpb 0.06 0.06 - - - - - - - - - - - - - 
fp 0.28 0.28 - - - 0.34 - - - - - - - - - 
fb - - 0.25 0.25 - - 0.25 - - - - - - 0.25 - 
Fetoplacental 

unit - - - - - - - - 3.71 - - - - - - 

f - - - - - - - - - 3 3 3 3 - 3 
PBPKfet 3 3 2.75 2.75 3 3 2.75 3 - - - - - - - 

 

Table S3: Time to reach steady-state in fetal compartment in group 2 models. Fetal 
compartment corresponds to Fetoplacental unit in class I models, fb in class K models and f in 
J and L models.  

 
 

 

 

 

 

 

Time to 
reach steady-state

Placental transfer
 structure classes

Instantaneously I
< 40 hours J1, K
≈  180 hours J2, J3, J4
> 400 hours L
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Table S4: Parameterization of volumes (Vol, in L) and partition coefficients (PC, unitless) 
for P model simulations. 

Compartment Vol PC 

Maternal PBPK 65 10 

mp 0.12 3 

ivs 0.31 - 

fp 0.28 3 

Fetal PBPK 3 8 
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Class B model GNU MCSim code: 
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Assessing the impacts on fetal dosimetry of the modelling of the 
placental transfers of xenobiotics in a pregnancy physiologically 

based pharmacokinetic model 
Marc Codaccioni*, Céline Brochot* 

*Models for Ecotoxicology and Toxicology unit (DRC/VIVA/METO), Institut National de 

l’Environnement Industriel et des Risques, 60550 Verneuil-en-Halatte, France. 

Physiological parameters 

Time-dependent physiological equations are expressed according to fertilization age (FD in 
days, FW in weeks) or gestational age (GD in days, GW in weeks). Considering that a year 
equals to 365.25 days and a month equals to 4.35 weeks, a 9 months pregnancy (since ovum 
fertilization) ended at FW = 39.13 weeks (GW = 41.22 weeks). 

Enzymatic activities  

Metabolism was assumed to vary during pregnancy. The changes in 2D6 activity equation 
was taken from (Abduljalil et al. 2012), whereas 1A and 3A equations were taken from 
(Dallmann et al. 2018). The 2C19, 2E1, 2B6 and 2A6 activity changes data were taken from 
(Dallmann et al. 2018). We built polynomial equation based on the 1A equation to visually fit 
those data. 

 
Figure S1: CYP induction or inhibition during pregnancy. 
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Maternal parameters 

Table S1: Equations for the volumes of the maternal compartments.  
Compartment Volume (L) Reference 
Lungs 0.007 × BW0 

* (Valentin 2002) 
Gut lumen 0.039 × BW0 (Valentin 2002) 
Gut  0.019 × BW0 

* (Valentin 2002) 
Liver 0.023 × BW0 

* (Valentin 2002) 
Adipose tissue 0.351× BW0 + 0.125 × FW α (Dallmann, Ince, Meyer, 

et al. 2017) 
Mammary tissue 0.012 × BW0 × exp(0.011) × FW α (Dallmann, Ince, Meyer, 

et al. 2017) 
Kidneys 0.005 × BW0 

* (Valentin 2002) 
Placenta 0.937 × (exp(-6.10 × exp(-0.0813 × FW))) -

0.00211 
(Dallmann, Ince, Meyer, 
et al. 2017) 

Maternal placenta 0.465 × placental volume β (Dallmann, Ince, Meyer, 
et al. 2017) 

Blood 0.068 × BW0 +(-0.0000817 × FW 3 + 0.003952 
× FW 2 + 0.0000841 × FW)/(1 - HTC) α 

(Dallmann, Ince, Meyer, 
et al. 2017) 

Arterial blood 0.25 × blood volume γ - 
Venous blood 0.75 × blood volume γ - 

FW = fetal age in weeks. HTC = Hematocrit. α Relative value computed from initial bodyweight of 57.5 
kg. β Relative fraction of the placental volume. γ Relative fraction of the blood volume. *ICRP data for 
a non-pregnant woman. 

 

The initial maternal cardiac output (Dallmann, Ince, Meyer, et al. 2017), expressed in L/min, 
is computed as follow: 

𝑄𝑄𝑄𝑄0 =
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄0 × 𝐵𝐵𝑊𝑊0

0.75

60
 

with QCC0 the relative initial cardiac output expressed in L/h/kg BW00.75. The maternal 
cardiac output (L/min) is equal to: 

𝑄𝑄𝑄𝑄 = 6.09 × 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒�−𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(−0.352 × 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙(𝐹𝐹𝑊𝑊) + 1.36)� + 𝑄𝑄𝑄𝑄0 

 

Table S2: Equations for the blood flows of the maternal compartments.  
Compartment Blood flow (L/min) Reference 
Gut  0.17 × QC0 

* (Valentin 2002) 
Liver 0.10 × QC0 

* (Valentin 2002) 
Adipose tissue 0.085 × QC * (Valentin 2002) 
Mammary tissue (0.004 + 0.000816 × FW) × QC (Dallmann, Ince, 

Meyer, et al. 
2017) 

Kidneys 0.17 × QC0 + (-0.00000274 × FW 4 + 0.000223 × FW 3 -
0.00644 × FW 2 + 0.0746 × FW) /(1 – HTC) 

(Dallmann, Ince, 
Meyer, et al. 
2017) 

Maternal 
placenta 

0.005 × QC0 + (0.207 × GW + 0.0841 × GW 2 – 0.0015 × 
GW 3)/60 

(Zhang et al. 
2017) 

FW = fetal age in weeks. HTC = Hematocrit. QC0 = Initial cardiac output. QC = Cardiac output. *ICRP 
data for a non-pregnant woman.  
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The maternal hematocrit was taken from (Dallmann, Ince, Meyer, et al. 2017). 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑄𝑄 =
0.000401 × 𝐹𝐹𝑊𝑊3  −  0.0180 × 𝐹𝐹𝑊𝑊2  +  0.0299 × 𝐹𝐹𝑊𝑊

100
+ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝑄𝑄0  

with 𝐻𝐻𝐻𝐻𝑄𝑄0 = 0.401. 

 

The maternal albumin plasma concentration is expressed in g/L (Dallmann, Ince, Meyer, et 
al. 2017).  

𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎 =  14.7 × 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(−0.0454 × 𝐹𝐹𝑊𝑊)  +  31.7 

The maternal alpha-1 acid glycoprotein plasma concentration is expressed in g/L (Dallmann, 
Ince, Meyer, et al. 2017). 

𝑎𝑎𝑙𝑙𝑒𝑒ℎ𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎 =  0.0000768 × 𝐹𝐹𝑊𝑊2 − 0.00573 × 𝐹𝐹𝑊𝑊 + 0.701 

 

The maternal plasmatic free fraction (Fuppgcy) is computed from non-pregnant subjects’ values 
(Dallmann, Ince, Solodenko, et al. 2017). Fuppgcy vary throughout pregnancy due to the 
changing in the plasmatic protein concentrations, computed as follow. 

𝑒𝑒𝑙𝑙𝑎𝑎𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑒𝑒𝑝𝑝𝑙𝑙𝑝𝑝𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎 =  𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎 +  𝑎𝑎𝑙𝑙𝑒𝑒ℎ𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎 

We assume that the affinity constant (KA) to plasmatic protein is unchanged between a 
pregnant and a non-pregnant woman. Therefore, KA can be computed from the non-pregnant 
value of the plasmatic protein concentration (PlasmaprotConc0) and fup.  

𝐾𝐾𝐾𝐾 =
1 − 𝑓𝑓𝑎𝑎𝑒𝑒

𝑒𝑒𝑙𝑙𝑎𝑎𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑒𝑒𝑝𝑝𝑙𝑙𝑝𝑝𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎0 × 𝑓𝑓𝑎𝑎𝑒𝑒
  

Finally, Fuppgcy is computed as follow.  

𝐹𝐹𝑎𝑎𝑒𝑒𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 =
1

1 +  𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑒𝑒𝑙𝑙𝑎𝑎𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑒𝑒𝑝𝑝𝑙𝑙𝑝𝑝𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎
 

 

The maternal glomerular filtration rate, expressed in L/min, is used as renal excretion in the 
model and depends on the fetal age (Dallmann, Ince, Meyer, et al. 2017). 

If FW ≤ 14: 

𝐹𝐹𝑙𝑙𝑓𝑓𝑝𝑝 = (112 − 0.000294 × 𝐹𝐹𝑊𝑊4 + 0.0245 × 𝐹𝐹𝑊𝑊3 − 0.716 × 𝐹𝐹𝑊𝑊2 + 8.73 × 𝐹𝐹𝑊𝑊
+ 0.113) × 0.001 

If FW > 14: 

𝐹𝐹𝑙𝑙𝑓𝑓𝑝𝑝 = 0.15 

 

The placental membrane exchange surface, expressed in dm2, is taken from (Dallmann, Ince, 
Meyer, et al. 2017): 

𝑆𝑆𝑎𝑎𝑝𝑝𝑓𝑓𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠 = (20.3 × 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(−8.03 × 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(−0.0710 × 𝐹𝐹𝑊𝑊))  −  0.00659) × 100 
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The syncytiotrophoblast layer was assumed to be uniformly distributed at the chorionic villi 
surface. The membrane thickness (Thsct, in dm) is computed from the syncytiotrophoblast 
volume (Vsct, in L) taken from (Zhang et al. 2017). The Thsct was assumed to grow linearly until 
its maximum value (at FW = 10.91 weeks).  

If GW < 10.91: 

𝐻𝐻ℎ𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠 = 0.0000195 × 𝐹𝐹𝑊𝑊 

If GW ≥ 10.91: 

𝐻𝐻ℎ𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠 =
𝑉𝑉𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠
𝑆𝑆𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣

 

with 𝑉𝑉𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠 = (−6.83 + 0.6503 × 𝐺𝐺𝑊𝑊 + 0.03697 × 𝐺𝐺𝑊𝑊2) × 0.001 

 

Fetal parameters 

The fetal bodyweight, BWf expressed in g, is computed from an “initial generative mass” of 
0.00137 g (Luecke et al. 1994). 

𝐵𝐵𝑊𝑊𝑓𝑓 = 0.00137 × 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒((
0.1974

0.01306
) × (1 − 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(−0.01306 × 𝐹𝐹𝐹𝐹))) 

The compartments growth were set as allometric expressions of the BWf (with the exception 
of the fetal gut compartment based on Zhang et al. (2017)): 

𝑉𝑉𝑇𝑇𝑓𝑓 =  𝛼𝛼 × 𝐵𝐵𝑊𝑊𝑓𝑓
𝛽𝛽 × 0.001 

where VTf is the fetal tissue volume in kg, α and β are allometric parameters and BWf is the 
fetal bodyweight in g. Table S3 provides the parameterization of the α and β allometric 
parameters. The fetal blood volume was computed from the fetal plasma volume by correcting 
with the hematocrit, and the arterial and venous blood volumes were set as 25% and 75% 
fractions of total fetal blood volume, respectively. 

 

Table S3: Equations for the blood flows of the fetal compartments.  
Compartment α β 

Brain 0.187 0.958 

Liver 0.605 0.974 

Kidneys 0.004 1.255 – 0.02127 × log(BWf) 

Plasma 0.680 0.973 
BWf = fetal bodyweight in gram. 

 

The fetal gut tissue volume, expressed in kg, is computed as the sum of small intestine and 
large intestine volumes (Zhang et al. 2017). 

𝑉𝑉𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑝𝑝𝑒𝑒𝑝𝑝𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑒𝑒𝑓𝑓 = 0.0203 × exp(0.194 ∗ 𝐺𝐺𝑊𝑊) × 0.001 

𝑉𝑉𝑙𝑙𝑎𝑎𝑝𝑝𝑙𝑙𝑒𝑒𝑎𝑎𝑎𝑎𝑝𝑝𝑒𝑒𝑝𝑝𝑝𝑝𝑎𝑎𝑎𝑎𝑒𝑒𝑓𝑓 = 0.078 × exp(0.169 ∗ 𝐺𝐺𝑊𝑊) × 0.001 
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The fetal cardiac output (Luecke et al. 1994), expressed in L/min, is computed by an allometric 
relation to fetal bodyweight: 

𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑝𝑝𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑓𝑓 = (0.6010 ×
𝐵𝐵𝑊𝑊𝑓𝑓

0.778

1 −  𝐻𝐻𝐻𝐻𝑄𝑄𝑓𝑓
) × 0.001 

The fetal placental blood flow, Fplacf is expressed in L/min. 

𝐹𝐹𝑝𝑝𝑣𝑣𝑝𝑝𝑝𝑝𝑓𝑓 = 𝐹𝐹𝑝𝑝𝑣𝑣𝑝𝑝𝑝𝑝𝑓𝑓𝑓𝑓 × 𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑝𝑝𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑓𝑓 

with Fplacfc the relative fetal placental blood flow. 

The relative blood flow of each fetal tissue (brain, liver, kidneys, gut and rest of body) is 
computed by the scaling of the correspondent maternal blood flow with the ratio of fetal and 
maternal tissue volumes. 

𝐹𝐹𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓 =
𝑉𝑉𝑇𝑇𝑓𝑓
𝑉𝑉𝑇𝑇

× 𝐹𝐹𝑇𝑇 

where VTf is the volume of the considered fetal tissue in L, VT is the maternal volume of the 
correspondent tissue in L and FT is the blood flow which perfuse the maternal correspondent 
tissue in L/min. In a second time, the absolute regional blood flow to a fetal tissue is computed 
as follow: 

𝐹𝐹𝑇𝑇𝑓𝑓 =
𝐹𝐹𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓

𝑆𝑆𝑎𝑎𝑎𝑎𝐹𝐹𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓
× 𝐹𝐹𝑇𝑇 

where FTfc is the relative blood flow to a specific fetal tissue in L/min, SumFTfc is the sum of 
each relative blood flow to fetal tissues in L/min (see below) and FT is the blood flow which 
perfuse the maternal correspondent tissue in L/min. 

𝑆𝑆𝑎𝑎𝑎𝑎𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓 = 𝐹𝐹𝑏𝑏𝑟𝑟𝑓𝑓𝑓𝑓 + 𝐹𝐹𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑓𝑓𝑓𝑓 + 𝐹𝐹𝑘𝑘𝑣𝑣𝑑𝑑𝑓𝑓𝑓𝑓 + 𝐹𝐹𝑝𝑝𝑔𝑔𝑠𝑠𝑓𝑓𝑓𝑓 + 𝐹𝐹𝑝𝑝𝑒𝑒𝑝𝑝𝑝𝑝𝑓𝑓𝑝𝑝 

 

The fetal hematocrit was taken from (Dallmann, Ince, Meyer, et al. 2017). 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑄𝑄𝑓𝑓 =
0.00223 × 𝐹𝐹𝑊𝑊3 − 0.163 × 𝐹𝐹𝑊𝑊2 + 4.27 × 𝐹𝐹𝑊𝑊

100
 

 

The fetal albumin plasma concentration is expressed in g/L (Krauer, Dayer, and Anner 1984). 

𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑓𝑓  =  0.8837 +  0.8994 ∗  𝐺𝐺𝑊𝑊 

The Fetal alpha-1 acid glycoprotein plasma concentration is expressed in g/L (Zhang et al. 
2017). 

𝑎𝑎𝑙𝑙𝑒𝑒ℎ𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑎𝑎𝑄𝑄𝑙𝑙𝑎𝑎𝑎𝑎𝑓𝑓  =  0.02 ∗  𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(0.0616 ∗  𝐺𝐺𝑊𝑊) 

We assume that KA is equal between the maternal and the fetal plasma. The fetal plasmatic 
free fraction (Fuppgcyf) is computed with the same methodology as described above with the 
fetal plasmatic protein concentrations. 
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Compound-specific parameters 
Partition coefficients 

Table S4 and Table S5 present the values for the partition coefficients for the mother and the 
fetus, respectively. Several approaches were used to predict these model parameters depending 
to the compound, and they are indicated in the tables. 

For all compounds but zidovudine, several in silico tools implemented in PK-Sim® were 
applied. For these compounds, the mammary tissue and placenta to blood partition coefficients 
were not predicted. The mammary tissue to blood partition coefficients was set to the adipose 
tissue:blood partition coefficient because the mammary tissue contains a high percentage of fat 
components and their perfusion (ratio of the blood flow over the volume) is similar. The 
placenta:blood partition coefficient was set to the liver:blood one as they are both highly 
perfused organs.  

For zidovudine, we used the Schmitt function (Schmitt 2008) included in the httk package. 
This function needs physiological information: tissue composition (cellular and water fractions 
of total volume, lipid and protein fractions of cellular volume, lipid fractions of the total lipid 
volume) and the pH value. We added this information for the mammary tissues and the placenta. 
Fractional volumes for mammary and placenta (Table S6) were taken from (Dallmann, Ince, 
Meyer, et al. 2017). The pH values were assumed to be 7.4 for mammary and the placenta. 

 

Table S4: Values of the tissue:plasma partition coefficients in the mother for the 10 
compounds of interest.  

 Kidneys Liver Rest 
of 

bodya 

Gut Lungs Adipose 
tissue 

Mammary 
tissueb 

Placentac 

MDZγ 2.72 4.47 1 5.64 0.66 1.10 1.10 4.47 
THEOβ 0.42 0.45 0.70 0.47 0.31 0.05 0.05 0.45 
ZIDOα 3.7 3.9 1.6 1.8 1.4 0.8 0.94 1.01 
NEVIβ 0.4 0.4 0.26 0.71 0.48 0.9 0.9 0.4 

EMTRIβ 0.4 0.33 0.34 0.43 0.4 0.12 0.12 0.33 
LAMIβ 0.5 0.48 0.62 0.55 0.44 0.62 0.62 0.48 
ONDγ 2.62 4.20 1.06 5.25 0.75 2.07 2.07 4.20 
DZPδ 0.43 0.55 0.26 0.49 0.12 5.88 5.88 0.55 
MNZβ 0.57 0.54 0.69 0.64 0.5 0.15 0.15 0.54 
CEFUε 0.54 0.52 0.55 0.55 0.52 0.03 0.03 0.52 

aSet to gonads tissue to plasma partition coefficient except for ZIDO. bSet to adipose tissue to 
plasma partition coefficient except for ZIDO. cSet to liver to plasma partition coefficient except 
for ZIDO. αComputed by Schmitt with httk, accounting for materno-fetal placenta and 
mammary tissues composition. βComputed by Rodger & Rowland equations with PK-Sim®. 
γComputed by Poulin and Theil equations with PK-Sim®. δComputed by PK-Sim® Standard 
equations. εComputed by Schmitt equations with PK-Sim®. λComputed by Berezhkovskiy 
equations with PK-Sim®.  
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Table S5: Values of the tissue:plasma partition coefficients in the fetus for the 10 
compounds of interest.  

 Kidneys* Liver* RoB* Gut* Brain Placenta* 
MDZ 2.72 4.47 1 5.64 7.14 4.47 
THEO 0.42 0.45 0.70 0.47 0.54 0.45 
ZIDO 3.7 3.9 1.6 1.8 1.20 1.01 
NEVI 0.4 0.4 0.26 0.71 0.67 0.4 

EMTRI 0.4 0.33 0.34 0.43 0.36 0.33 
LAMI 0.5 0.48 0.62 0.55 0.55 0.48 
OND 2.62 4.20 1.06 5.25 6.62 4.20 
DZP 0.43 0.55 0.26 0.49 0.84 0.55 
MNZ 0.57 0.54 0.69 0.64 0.63 0.54 
CEFU 0.54 0.52 0.55 0.55 0.58 0.52 

RoB = Rest of body; *Set to the maternal values. 

 

Table S6: Mammary tissue and placenta compositions. 
 Mammary tissue Placenta 

%cellular of total volume (Fcell) 0.67 0.72 
%water of total volume (FWc) 0.675 0.820 
%interstitium of total volume (Fint) 0.33 0.28 
%lipid of cellular volume (FLc) 0.074 0.006 
%protein of cellular volume (FPc) 0.200 0.110 
%neutral lipid of total lipid (Fn_Lc) 0.987 0.167 
%neutral PLa of total lipid (Fn_PLc) 0.0041 0.666 
%acidic PL of total lipid (Fa_PLc) 0.0013 0.167 

aPhospholipid. 

 

Metabolism 

Table S7: Metabolized dose fraction values through a specific pathway. MDZ, THEO and 
ZIDO fractions were taken from (Zhang and Unadkat 2017),  NEVI fractions from (De Sousa 
Mendes et al. 2017), and OND, DZP and MNZ fractions from (Dallmann et al. 2018) 

Compound CYP3A CYP1A CYP2B6 CYP2D6 CYP2C19 CYP2A6 CYP2E1 other 
MDZ 92% - - - - - - 7.65% 
THEO 7% 68% - - - - 10% - 
ZIDO - - - - - - - 83% 
NEVI 54.7% - 17.5% 10% - - - 12.5% 
EMTRI - - - - - - - - 
LAMI - - - - - - - - 
OND 32% 32% - 32% - - - - 
DZP 50% - 20% - 30% - - - 
MNZ 29% - - - - 29% 20% 7% 
CEFU - - - - - - - - 
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Global sensitivity analysis 

Table S8: List of parameters included in the global sensitivity analysis together with 
their distributions.  

Parameter Distribution 
kgutabs Absorption first-order constant TruncNorm(3, 1, 0, 10) 
CLmetc Relative metabolic clearance LogNorm(3, 3) 
fup Plasmatic free fraction TruncNorm(0.9, 0.3, 1E-4, 1) 
PCk2p Kidney:plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
PCli2p Liver:plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
PCr2p Rest of body:plasma partition coefficient TruncNorm(1, 1, 1E-4, 10) 
PCg2p Gut:plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
PClu2p Lung:plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
PCm2p Mammary tissue:plasma partition coefficient TruncNorm(5, 5, 1E-4, 100) 
PCa2p Adipose tissue:plasma partition coefficient TruncNorm(5, 5, 1E-4, 100) 
PCpl2p Placenta:plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
PCb2pf Fetal brain:fetal plasma partition coefficient TruncNorm(1.5, 1.5, 1E-4, 10) 
Kmp:fp Placental exchanges LogUnif(1E-6, 1) 
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RESULTS 

Non pregnant women  

Table S9: Summary of studies used to assess the pPBPK model’s predictions in non-
pregnant women 

 Observed data  Posology 
Compound 

No. of 
subjects Gender BW 

(kg) 
Age 

(years)  Admin. Dose 
(mg) 

Dosing 
regimen Reference 

MDZ 13 Females -* -  PO 2 SD (Ke et al. 
2012) 

THEO 9 Females 63.2 23.9  Inf 240 SD (Bruguerolle 
et al. 1990) 

ZIDO 2 - 70 -  Inf 175 SD (Cload 
1989) 

 10 Males 76 36  PO 200 SD (Gallicano 
et al. 1993) 

NEVI 40 Males and 
females 67.9 50.8  PO 200 MD (Moltó et al. 

2008) 

EMTRI 6 Males 76.8 33-43  PO 200 MD (Wang et al. 
2004) 

LAMI 24 Males and 
females -* -  PO 150 SD (Johnson et 

al. 1999) 

OND 10 Females 71.1 37.7  IV 4 SD (Elkomy et 
al. 2015) 

 5 Males 73 19-35  PO 8 SD (Hsyu et al. 
1994) 

DZP 6 Males and 
females 63 45  IV 10 SD (Magnussen 

et al. 1979) 

MNZ 9 Females 56 30  Inf 500 SD (Houghton 
et al. 1979) 

CEFU 7 Females 61.7 -  IV 750 SD 

(Philipson 
and 

Stiernstedt 
1982) 

SD: single dose; MD: multiple doses; IV: intravenous; PO: per os; Inf: infusion; *BW set as 
60 kg in the model (default value).  
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Figure S2: Plasma concentration-time profiles of the ten tested substances in non-

pregnant women.  
The black dots stand for the observed concentrations. The solid grey lines represent the 
predicted mean plasma concentration. The dashed lines in NEVI and EMTRI profiles 

represent the non-pregnant women plasma concentration-time profiles obtained with the 
initial parameterization of NEVI’s bioavailability and EMTRI’s first-order absorption 

constant. See Table S9 for the posology. 



Error! Use the Home tab to apply Titre 1 to the text that you want to appear here. 
 

 

264 

 
Figure S3: Semi-logarithmic plasma concentration-time profiles of the ten tested 

substances in non-pregnant women.  
The black dots stand for the observed concentrations. The solid grey lines represent the 
predicted mean plasma concentration. The dashed lines in NEVI and EMTRI profiles 

represent the non-pregnant women plasma concentration-time profiles obtained with the 
initial parameterization of NEVI’s bioavailability and EMTRI’s first-order absorption 

constant. See Table S9 for the posology. 
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Pregnant women at term 

 
Figure S4: Semi-logarithmic plasma concentration-time profiles of the ten tested 

substances in pregnant women.  
The black dots stand for the observed concentrations. The solid lines represent the predicted 
mean plasma concentration according to the different placental transfer models: SE model 
profile in orange; InV model profile in red; PL model profile in green; ExV model profile in 

blue. See Table 4 for the posology. 
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Fetus at term 

 
Figure S5: Semi-logarithmic umbilical cord plasma concentration-time profiles of the 

ten tested substances.  
The black dots stand for the observed concentrations. The solid lines represent the predicted 
mean plasma concentration according to the different placental transfer models: SE model 
profile in orange; InV model profile in red; PL model profile in green; ExV model profile in 

blue. See Table 1 for the posology. 
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Figure S6: Goodness-of-fit plot for the predicted fetal plasma Cmax.  

The four graphic windows stand for the different placental transfer modelling methods (SE 
model in top left, InV model in top right, PL model in bottom left and ExV model in bottom 
right corners). The solid line indicates the line of identity and the dotted lines the three-fold 

and the ten-fold error ranges. The x-axis stands for observations and the y-axis for 
predictions. 
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Table S10: Percentage of models’ predictions of the fetal concentration that is included 
in the 3-fold error, 10-fold error or outside the 10-fold error interval.  

Substance Model Pred/Obs > 10 10 > Pred/Obs > 3 3 > Pred/Obs > 1 
MDZ SE 100.0 0.0 0.0 
 InV 42.9 57.1 0.0 
 PL 0 28.6 71.4 
 ExV - - - 
THEO SE 0.0 0.0 100.0 
 InV 0.0 0.0 100.0 
 PL 0.0 0.0 100.0 
 ExV 0.0 0.0 100.0 
ZIDO SE 0.0 16.7 83.3 
 InV 0.0 16.7 83.3 
 PL 0.0 16.7 83.3 
 ExV - - - 
NEVI SE 0.0 9.1 90.9 
 InV 6.1 12.1 81.8 
 PL 6.1 12.1 81.8 
 ExV 0.0 24.2 75.8 
EMTRI SE 6.3 27.2 66.5 
 InV - - - 
 PL 10.1 15.8 74.1 
 ExV 17.1 48.7 34.2 
LAMI SE 2.4 11.4 86.2 
 InV 2.4 14.6 83.0 
 PL 32.5 23.6 43.9 
 ExV - - - 
OND SE 88.9 11.1 0.0 
 InV 0.0 11.1 88.9 
 PL 0.0 22.2 77.8 
 ExV - - - 
DZP SE 12.5 18.8 68.8 
 InV 6.2 0.0 93.8 
 PL 0.0 0.0 100.0 
 ExV 81.2 18.8 0.0 
MNZ SE 43.8 25 31.3 
 InV 25 0 75 
 PL 25 0 75 
 ExV - - - 
CEFU SE 100.0 0.0 0.0 
 InV 0.0 20.0 80.0 
 PL 0.0 20.0 80.0 
 ExV - - - 
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MNZ early profiles 

 
Figure S7: First trimester simulated (lines) and oberved (circle dots) metronidazole 

concentration-time profiles in maternal plasma (top left), venous umbilical cord plasma 
(top right), fetal (bottom left) and placental tissue (bottom right) following a 500 mg 20 

minutes infusion according to the SE (orange), InV (red) and PL (green) models.  
The shaded area indicates the predicted 2.5th–97.5th percentile range. The solid lines stand 

for the MC simulated median profiles and the dotted lines delimit the intervals of uncertainty 
for each model simulation. 
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Sensitivity analyses 

 
Figure S8: First order (light grey) and total order (dark grey) indices obtained from 

the global sensitivity analysis for the maximal fetal plasma concentration (Cmaxfet) and 
the fetal plasma exposure (AUCfet) at the end of the three trimesters of pregnancy.  

Only the seven most influential chemical-specific parameters are reported.  
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Figure A1 : Comparaison des ratios F/M simulés suivant chaque modèle de passage à 

des ratios FMc et FMs observés provenant d’études dans lesquelles les concentrations en 
lipides circulants n’étaient pas disponibles.  
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Les FMc sont présentés sous la forme de points bleus. Ces derniers peuvent correspondre à 
un ratio des médianes ou des moyennes des concentrations observées. Si les médianes étaient 
disponibles, alors elles ont été utilisées préférentiellement aux moyennes. Les figures A1A et 
A1B présentent respectivement des ratios ajustés sur les lipides et non ajustés pour le PCB 

180 à terme. La figure A1C présente des ratios ajustés sur les lipides pour le PCB 180 
calculés à partir de concentrations maternelles au premier trimestre de grossesse (Fisher et 
al., 2016). Les figures A1D, A1E et A1F présentent respectivement des ratios ajustés sur les 

lipides pour le PCB 52, le PBDE 47 et le PBDE 99 à terme. Pour toutes les figures, les 
teneurs en lipides circulants utilisées sont tirées de Needham et al. (2011).  

 

Tableau A1 : concentrations plasmatiques maternelles en PCB 180 donné par ng/g 
lipide plasmatique 

Étude PCB 
180 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 

lipide) 

Min 
(ng/g 

lipide) 

P50 
(ng/g 

lipide) 

Max 
(ng/g 

lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Guvenius et 
al. (2003) Terme 15 NA NA NA 12 29 94 NA* 

Soechitram et 
al. (2004) 

2ème ou 
3ème 

trimestre 
51 NA 44 NA 15 NA 93 6.02 

Jaraczewska 
et al. (2006) Terme 18 100 (LOQ) 17.2 9 5.7 15.1 41.1 7.7 (2.1) 

Nakamura et 
al. (2008) Terme 49 NA 8.7 4 1.6 8.2 18 NA* 

Vizcaino et 
al. (2014) 

10-12ème 
GW 308 99 

(LOD) NA NA NA 47.9 568 
5.3 

(range : 
3.3-11) 

Choi et al. 
(2018) Terme 148 39.2 

(LOQ) 3.5 3.8 NA NA 5.3β NA 

*Donné en pourcentage de lipide ; α25ème percentile ; β75ème percentile ; γ95ème 
percentile ; δ10ème percentile ; ε90ème percentile. 

 

Tableau A2 : concentrations plasmatiques maternelles en PCB 180 en ng/L 

Etude PCB 
180 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/L) 

ET 
(ng/L) 

Min 
(ng/L) 

P50 
(ng/L) 

Max 
(ng/L) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Covaci et al. 

(2002) Terme 44 100 
(LOQ) 345 200 85 310 1130 NA 

Park et al. 
(2008) Terme 92 NA 1850 1640 570δ 1270 3510ε 8.5 

Porpora et al. 
(2013) Terme 32 NA 220 NA 140σ 200 250β NA 

Lopes et al. 
(2014) Terme 68 40 

(NA) 460 240 100 420 900 NA 
α25ème percentile ; β75ème percentile ; γ95ème percentile ; δ10ème percentile ; ε90ème 

percentile. 
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Tableau A3 : concentrations plasmatiques maternelles en PCB 52 en ng/g lipide 
plasmatique 

Etude 
PCB 52 Trimestre n 

% detection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 

lipide) 

Min 
(ng/g 

lipide) 

P50 
(ng/g 

lipide) 

Max 
(ng/g 

lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Kim et 

al. (2015) Terme 104 66.3 
(LOQ) NA NA 0.6α 1 2β 8.8 

Choi et 
al. (2018) Terme 148 58.1 

(LOQ) 1.8 2.3 NA 1 2.1β NA 
α25ème percentile ; β75ème percentile.  

 

Tableau A4 : concentrations plasmatiques maternelles en PBDE 47 en ng/g lipide 
plasmatique 

Etude PBDE 
47 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyen
ne (ng/g 
lipide) 

ET 
(ng/g 

lipide) 

Min 
(ng/g 

lipide) 

P50 
(ng/g 

lipide) 

Max 
(ng/g 
lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Mazdai et al. 

(2003) Terme 12 NA NA NA 9.2 28 310 NA 

Guvenius et 
al. (2003) Terme 15 NA NA NA 0.3 0.8 5.1 NA** 

Bi et al. 
(2006) Terme 21 NA NA NA 0.36 1 3.6 NA** 

Kang et al. 
(2010) 

Terme – 
1 jour 20 20 

(LOQ) 6.1 NA NA NA 60 NA 

Kim et al. 
(2012) 

Terme – 
1 jour 21 100 

(LOQ) 3.5 2.2 1 3.2 6.5 NA** 

Chen et al. 
(2013) 

Terme + 
1jour 20 90 

(LOD) 12.5* NA 2.5 11 90.6 NA 

Li et al. 
(2013) Terme 29 NA 0.75* 

[0.6 - 
3.2]**

* 
NA NA NA NA 

Kim et al. 
(2015) Terme 104 74 

(LOQ) NA NA 2α 3 4.5β 8.8 

Terry et al. 
(2017) Terme 10 100 

(LOD) 10.4 2 NA 9 26.5 NA 

Foster et al. 
(2011)μ 

24-28ème 
GW 97 100 

(LOQ) 26.9* NA 17.8α 24.2 37β 12 
(0.2)**** 

Foster et al. 
(2011)μ Terme 97 100 

(LOQ) 26.9* NA 17.6α 23.3 34.5β 12 
(0.2)**** 

*Moyenne géométrique ; **Donné en pourcentage de lipide ; ***Intervalle de confiance à 
95% autour de la moyenne géométrique ; ****Erreur type ; *****Mesuré sur le sang 

maternel. α25ème percentile ; β75ème percentile ; μDonnées non appariées. 
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Tableau A5 : concentrations plasmatiques maternelles en PBDE 99 donné par ng/g 
lipide plasmatique 

Etude PBDE 
99 

Trimestr
e n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenn
e (ng/g 
lipide) 

ET 
(ng/g 
lipide) 

Min 
(ng/g 
lipide) 

P50 
(ng/g 
lipide) 

Max 
(ng/g 
lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 

Moy (ET) 
Mazdai et al. 

(2003) Terme 12 NA NA NA 2.4 5.7 68 NA 

Guvenius et 
al. (2003) Terme 15 NA NA NA NA 0.2 1.4 NA** 

Bi et al. 
(2006) Terme 21 NA NA NA 0.1 0.4 7.4 NA** 

Antignac et al. 
(2009) Terme 91 13 

(LOQ) 3.6 4.7 0.5 1.9 18 NA 

Kang et al. 
(2010) 

Terme – 
1 jour 20 15 

(LOQ) 3.3 NA NA NA 20 NA 

Kim et al. 
(2012) 

Terme – 
1 jour 21 74.5 

(LOQ) 1.8 0.9 NA 1.6 3.3 NA** 

Chen et al. 
(2013) 

Terme + 
1 jour 20 95 

(LOD) 3.9* NA 0.8 3.2 26.6 NA 

Kim et al. 
(2015) Terme 104 64 

(LOQ) NA NA 1.8α 3 4.5β 8.8 

Terry et al. 
(2017) Terme 10 100 

(LOD) 4.1 0.5 NA 3.7 7.9 NA*** 

Foster et al. 
(2011) 

24-28ème 
GW 97 100 

(LOQ) 9.8* NA 6.2α 8.7 11.9β 12 
(0.2)***** 

Foster et al. 
(2011) Terme 97 100 

(LOQ) 10.1 NA 6.9α 8.8 12.9β 12 
(0.2)***** 

*Moyenne géométrique ; **Donné en pourcentage de lipide ; ***Donné en quantité de 
lipide ; ****Mesuré sur le sang maternel ; *****Erreur type ; α25ème percentile ; β75ème 

percentile. 

 

Tableau A6 : concentrations plasmatiques fœtales en PCB 180 donné par ng/g lipide 
plasmatique 

Etude PCB 
180 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 

lipide) 

Min 
(ng/g 

lipide) 

P50 
(ng/g 

lipide) 

Max 
(ng/g 

lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Guvenius et 
al. (2003) Terme 15 NA NA NA 5 17 51 NA* 

Soechitram 
et al. (2004) 

2ème ou 
3ème 

trimestre 
51 NA 37 NA 11 NA 88 2.94 

Jaraczewska 
et al. (2006) Terme 17 100 

(LOQ) 13.6 10.4 4 11.9 49 2.4 
(0.5) 

Nakamura 
et al. (2008) Terme 49 NA 4.3 2.1 0.8 3.7 9.7 NA* 

Vizcaino et 
al. (2014) Terme 308 97 

(LOD) NA NA NA 27.8 399 
2.6 

(range : 
1.7-16) 

Choi et al. 
(2018) Terme 117 17.9 

(LOQ) 3 4.1 NA NA 17.8 NA 

*Donné en pourcentage de lipide. α25ème percentile ; β75ème percentile ; γ95ème 
percentile ; δ10ème percentile ; ε90ème percentile. 
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Tableau A7 : concentrations plasmatiques fœtales en PCB 180 donné par ng/L 

Etude PCB 
180 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/L) 

ET 
(ng/L) 

Min 
(ng/L) 

P50 
(ng/L) 

Max 
(ng/L) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Covaci et al. 

(2002) Terme 44 100 
(LOQ) 80 55 15 60 340 NA 

Park et al. 
(2008) Terme 92 NA 330 280 70δ 250 610ε 1.9 

Porpora et al. 
(2013) Terme 32 NA 43 NA 27σ 41 51β NA 

Lopes et al. 
(2014) Terme 68 37 

(NA) 360 130 150 370 630 NA 
α25ème percentile ; β75ème percentile ; γ95ème percentile ; δ10ème percentile ; ε90ème 

percentile. 

Tableau A8 : concentrations plasmatiques fœtales en PCB 52 donné par ng/g lipide 
plasmatique 

Etude 
PCB 52 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 

lipide) 

Min 
(ng/g 

lipide) 

P50 
(ng/g 

lipide) 

Max 
(ng/g 

lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Kim et 

al. (2015) Terme 104 63.5 
(LOQ) NA NA 3.5σ 5.4 9.9β 2.3 

Choi et 
al. (2018) Terme 117 63.2 

(LOQ) 7.9 28.7 NA 3.2 6.6β NA 
α25ème percentile ; β75ème percentile.  
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Tableau A9 : concentrations plasmatiques fœtales en PBDE 47 donné par ng/g lipide 
plasmatique 

Etude 
PBDE 47 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 
lipide) 

Min 
(ng/g 
lipide) 

P50 
(ng/g 
lipide) 

Max 
(ng/g 

lipide) 

Conc 
lipide 

sanguin 
(g/L) 
Moy 

(ET) 
Mazdai et 

al. (2003) Terme 12 NA NA NA 8.4 25 210 NA 

Guvenius 
et al. (2003) Terme 15 NA NA NA 0.3 1 3.3 NA** 

Bi et al. 
(2006) Terme 21 NA NA NA 0.03 1.4 4.9 NA** 

Kang et 
al. (2010) Terme 20 20 

(LOQ) 36 NA NA NA 230 NA 

Kim et al. 
(2012) Terme 21 100 

(LOQ) 7.9 3.9 2.1 7.6 18.2 NA** 

Chen et 
al. (2013) Terme 20 65 

(LOD) 16.8* NA 7.3 18 95.6 NA 

Li et al. 
(2013) Terme 29 NA 0.62 

[1.8 
- 

7]**** 
NA NA NA NA 

Kim et al. 
(2015) Terme 104 88.5 

(LOQ) NA NA 0.6α 1.2 2.1β 2.3 

Terry et 
al. (2017) Terme 10 90 

(LOD) 27.4 5.3 8.6 28.5 54.8 NA 

Foster et 
al. (2011)μ Terme 97 100 

(LOQ) 56* NA 38.3α 50.5 72.8β 3.5 
(0.1)**** 

*Moyenne géométrique ; **Donné en pourcentage de lipide ; ****Erreur type ; 
*****Mesuré sur des fœtus à la suite d’un avortement ; α25ème percentile ; β75ème 

percentile ; μDonnées non appariées. 

Tableau A10 : concentrations plasmatiques fœtales en PBDE 99 donné par ng/g lipide 
plasmatique 

Etude PBDE 
99 Trimestre n 

% détection 
ou 

quantification 

Moyenne 
(ng/g 

lipide) 

ET 
(ng/g 
lipide) 

Min 
(ng/g 
lipide) 

P50 
(ng/g 
lipide) 

Max 
(ng/g 
lipide) 

Conc lipide 
sanguin 

(g/L) 
Moy (ET) 

Mazdai et al. 
(2003) Terme 12 NA NA NA 2.2 7.1 54 NA 

Guvenius et 
al. (2003) Terme 15 NA NA NA NA 0.1 0.8 NA** 

Bi et al. 
(2006) Terme 21 NA NA NA 0.2 0.5 3.4 NA** 

Antignac et 
al. (2009) Terme 90 3 

(LOQ) 9.6 5.4 5.6 7.4 15.7 NA 
Kang et al. 
(2010) Terme 20 20 

(LOQ) 19 NA NA NA 96 NA 
Kim et al. 
(2012) Terme 21 84 

(LOQ) 0.4 0.6 NA 0.4 1.9 NA** 
Chen et al. 
(2013) Terme 20 80 

(LOD) 6.2* NA 2.3 6.2 25.1 NA 
Kim et al. 
(2015) Terme 104 28 

(LOQ) NA NA 0.6α 0.7 1β 2.3 
Terry et al. 
(2017) Terme 10 100 

(LOD) 17.1 2.9 4.7 16.5 34.1 NA**** 
Foster et al. 

(2011) Terme 97 100 
(LOQ) 19.8* NA 13.5α 17.9 27.3β 3.5 

(0.1)****** 
*Moyenne géométrique ; **Donné en pourcentage de lipide ; ****Donné en quantité de 

lipide ; *****Mesuré sur des fœtus à la suite d’un avortement ; ******Erreur type. α25ème 
percentile ; β75ème percentile. 
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Title: Assessment of fetal exposure to chemicals by Physiologically-based pharmacokinetic 
(PBPK) modelling and application to biomonitoring data. 

Keywords : PBPK modelling ; Biomonitoring ; Exposome ; Pregnancy ; Fetal exposure. 

Abstract :  

Numerous biomonitoring studies have shown the exposure of pregnant women to synthetic 
substances. In parallel, several epidemiological studies have highlighted associations between 
maternal blood concentrations measured during pregnancy or cord blood concentrations measured 
at birth and adverse effects in the offspring at birth or later in life. However, this type of 
measurements does not guarantee being representative of in utero exposures throughout 
pregnancy. Furthermore, it is not possible to measure longitudinally fetal concentrations due to 
obvious ethical reasons. Pregnancy physiologically-based pharmacokinetic (pPBPK) models allow 
the simulation of xenobiotic internal exposures in different maternal and fetal organs during 
gestation. Therefore, they offer an opportunity to better estimate the relationship between the 
dose and the risk of a toxic effect by considering tissue dosimetry. Although pPBPK models often 
incorporate physiological changes associated with pregnancy, some processes are still poorly 
known such as placental transfer (PT). The aim of the thesis is to improve the integration of PT in 
pPBPK modelling in order to predict fetal internal exposures from biomonitoring data.  

First, a scientific literature review of the published pPBPK models was conducted with a focus 
on the various model structures used to describe PT. It allowed the identification of 12 structures 
among 50 original models which corresponded to 4 types of kinetic profiles according to the 
number of transfer constants. Animal in vivo data were identified as the main source to support 
their parameterization although they cannot be directly extrapolated to humans and imply the 
killing of numerous animals. From this basis, we developed a pPBPK model which integrated four 
transfer models calibrated using non-animal methods so as to assess their performance to predict 
the fetal dosimetry on a set of ten substances. Our results show that the performance varied 
among models and substances, preventing the identification of a reference predictive model. 
Monte-Carlo simulations showed that one of the transfer models differed from the others in terms 
of fetal exposure variation across trimesters. Finally, a global sensitivity analysis shed light on a 
great extent of influence of the transfer constants as well as the metabolic clearance and fraction 
unbound, to a lesser extent, on simulated fetal exposure. The last part of the thesis consisted in 
applying the developed pPBPK model to estimate the internal fetal concentrations of two PCB and 
two PBDE substances from observed maternal plasma concentrations taken from the French ELFE 
cohort. To that end, we selected a specific PT model for each compound based on the prediction 
of fetal to maternal concentrations ratio at term. The ranking of chemicals based on the simulated 
exposure indicators varied between mother and fetus at term, as between the first and the other 
two trimesters in fetal plasma. 

In conclusion, this work highlights the potential of pPBPK modelling in the prenatal exposures 
assessment. It demonstrates the ability of a model to simulate adequate internal exposure 
indicators from a mechanistic and temporal points of view, notably from biomonitoring data. 
Furthermore, in light of strong ethical and regulatory constraints, this work indicates the role of 
alternative methods in the parameterization of key processes of the internal fetal dose such as 
the transplacental passage. This work could be used for the assessment of the prenatal exposome 
as well as in the developmental toxicity risk assessment of a substance. 

 

 

 



 

 

 

 

Titre : Évaluation de l’exposition fœtale aux substances chimiques grâce à la modélisation 
pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK) et son application aux données 
d’imprégnation des populations. 

Mots-clés : Modélisation PBPK ; Biosurveillance ; Exposome ; Grossesse ; Exposition fœtale. 

Résumé : 

Des études de biosurveillance ont montré l’exposition des femmes enceintes à des substances de 
synthèse. Parallèlement, plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence des associations 
entre des concentrations mesurées dans le sang des femmes enceintes ou dans le sang de cordon 
et des effets néfastes sur le nouveau-né comme sur sa santé plus tard dans la vie. Néanmoins, ce 
type de mesures n’offre pas la certitude d’être représentatif des expositions intra-utérines tout 
au long de la grossesse, et il n’est pas envisageable de mesurer longitudinalement les 
concentrations fœtales pour des raisons éthiques évidentes. Les modèles pharmacocinétiques 
basés sur la physiologie pour la femme enceinte et son fœtus (pPBPK) permettent de simuler les 
expositions internes d’un xénobiotique dans différents organes au cours de la grossesse. Ils 
fournissent donc l’opportunité de parfaire les estimations de la relation entre dose et risque de 
survenue d’effets toxiques par une amélioration de la dosimétrie au niveau des tissus. Toutefois, 
même si les modèles pPBPK peuvent intégrer les changements physiologiques liés à la grossesse, 
la connaissance de certains processus reste parfois limitée. C’est notamment le cas du passage 
transplacentaire (PT). L’objectif de la thèse consiste à améliorer la prise en compte du PT dans 
la modélisation pPBPK en vue de prédire des expositions internes fœtales à partir de données de 
biosurveillance. 

Une revue de la littérature sur la modélisation du PT dans les modèles pPBPK a été menée. Ce 
travail a permis d’identifier 12 structures parmi 50 modèles originaux qui correspondent à 4 types 
de profils cinétiques liés au nombre de constantes de passage. Les données animales 
représentaient leur principale source de paramétrisation, même si celles-ci ne sont pas 
directement extrapolables à l’homme et impliquent le sacrifice de nombreux animaux. A partir 
de notre revue, nous avons développé un modèle pPBPK intégrant quatre modèles de PT non basés 
sur des données animales afin d’évaluer leurs performances prédictives de la dosimétrie fœtale 
sur 10 composés. Nos résultats montrent que ces performances variaient suivant les modèles et 
les substances, empêchant d’identifier un modèle prédictif de référence. Des simulations Monte-
Carlo ont permis de montrer qu’un des modèles différait des trois autres concernant les variations 
de profils d’exposition fœtale au cours des trimestres de grossesse. Enfin, une analyse de 
sensibilité globale a souligné l’influence majeure des constantes de passage et dans une moindre 
mesure de la clairance métabolique comme de la fraction libre sur l’exposition fœtale simulée. 
La dernière partie de la thèse a consisté à utiliser le modèle pPBPK développé pour estimer les 
concentrations internes fœtales des enfants de la cohorte française ELFE pour deux PCB et deux 
PBDE à partir de concentrations plasmatiques maternelles. Pour ce faire, nous avons sélectionné 
un modèle de PT spécifique à chaque composé sur la base de la qualité de prédiction de ratios de 
concentrations fœtale sur maternelle à terme. Le classement des substances basé sur des 
indicateurs d’exposition simulés s’est révélé être variable entre la mère et le fœtus à terme, 
comme entre le premier et les deux autres trimestres dans le plasma fœtal. 

En conclusion, ce travail souligne le potentiel de la modélisation pPBPK pour l’évaluation des 
expositions prénatales. Il démontre la capacité d’un modèle à simuler des indicateurs d’exposition 
interne adéquats d’un point de vue mécanistique et temporel, notamment à partir de données de 
biosurveillance. Aussi, dans un contexte de fortes contraintes éthique et réglementaire, ce travail 
éclaire sur l’apport des méthodes alternatives dans la paramétrisation de processus clé de la dose 
interne fœtale tel que le passage transplacentaire. L’apport de cette thèse pourra être mis œuvre 
dans l’étude de l’exposome prénatal comme dans l’évaluation du risque de toxicité 
développementale d’une substance. 
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