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1. Introduction

La nécessité de distinguer la quantification de l’exposition aux substances chimiques

entre les enfants et les adultes se fait de plus en plus sentir en analyse de risque

toxicologique (Williams et cou. 2003). Cette nécessité est due à plusieurs facteurs, entre

autre à l’immaturité et la stature plus petite de l’enfant (Chance et Harmsen 1998; U.S.

EPA 2002) et aux différences de comportements et d’activités. Plusieurs études se sont

penchées sur cette préoccupation. Des études effectuées aux États-Unis ont démontré

que les enfants passent en moyenne 19 hlj à l’intérieur (i.e., maisons, écoles, etc.), le 95e

centile y passe 24 hlj, alors qu’en moyenne 3 hlj sont passées à l’extérieur (Timmer et

cou. 1985). Ces études démontrent aussi que le risque toxicologique relié aux

expositions intérieures est plus élevé chez les enfants que chez les adultes, en raison des

différences au niveau du taux d’inhalation.

Parmi les autres études qui se sont penchées sur l’estimation de la dose d’exposition des

enfants, il y a les études phanuacocinétiques et celles qui mettent en relief les

caractéristiques physiologiques pouvant influencer la dose potentielle ou interne d’un

xénobiotique chez l’enfant (Dorne et coït. 2001; U.S. EPA 2002; ClewelI et colt. 2002;

Ginsberg et coït. 2002, 2004; Price et colt. 2003; Hattis et cou. 2003). Malgré ces efforts

pour évaluer l’exposition potentielle et interne des enfants, la dose de référence c’est-à

dire la dose à laquelle une population donnée, dans le cas présent les enfants, peut être

exposée sans risque pour la santé durant toute une vie est toujours determinée à partir de

la dose adulte. En d’autres mots, il n’existe en ce moment que très peu de guides

d’évaluation de risque potir les enfants. Dans cette partie, nous tenterons de documenter
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les différentes approches permettant d’estimer les différentes doses d’exposition, plus

particulièrement chez les enfants.

1.1 Estimation de l’exposition externe en fonction de l’âge

L’exposition externe ou dose potentielle est la dose à laquelle une personne est en

contact immédiat dans son environnement. La quantification de cette dose se fait soit par

une approche directe qui permet de faire la mesure individuelle de la dose (moniteurs

personnels) soit par une approche indirecte. Jusqu’à présent l’approche indirecte s’est

avérée être la plus utilisée. Celle-ci fait appel à de modèles ou d’algorithmes qui se

basent sur le scénario d’exposition et des valeurs moyennes de différents paramètres qui

sont utilisés par défaut comme entrants (i.e., le taux d’ingestion tIR), le pourcentage de

substance absorbée (A), la fréquence d’exposition (Ef), le temps moyen d’exposition

(AT), la durée d’exposition (TE), le poids corporel (BW) et la concentration absorbée

(Ci)). Par exemple, pour estimer les doses d’exposition d’un contaminant via Peau

potable ou l’air, le taux d’ingestion ou le taux d’inhalation chez l’adulte de 2 L/j ou 20

rn3/j sont retenues alors qu’ils sont de 1 L/j ou 10 m3/j chez l’enfant. Pour les trois

principales voies d’exposition (i.e., la voie respiratoire, la voie cutanée, et la voie orale),

les doses potentielles sont déterminées en ne prenant en compte que certains paramètres

jugés constants et dépendants de l’âge (taux d’ingestion, surface corporelle, le débit

respiratoire et la surface corporelle). Dans le cas des autres paramètres, on suppose

qu’ils sont identiques pour tous les groupes d’âge. Quel que soit la voie d’exposition, la

dose est quantifiée comme le produit de la concentration des polluants dans le médium
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d’exposition et le taux de contact normalisé au poids corporel (Jiil et cou. 1996).

L’équation générale de la dose d’exposition est:

CixIRxAxEfxED
Dose= [1]BwxAT

où

IR = Taux de contact (taux d’ingestion ou taux d’inhalation),

A = Pourcentage de substance absorbée,

EF = fréquence d’exposition,

A T Temps moyen,

ED =Durée d’exposition,

BW =Poids corporel, et

Ci = Concentration d’exposition.

Nous venons dans les sections suivantes comment cette équation peut varier selon la

voie d’exposition et/ou le type de médium ou de substance par l’ajout de certains

paramètres ou l’élimination d’autres paramètres.

1.1.1 Dose d’exposition par inhalation.

L’estimation quantitative de l’exposition par voie respiratoire se fait en considérant le

taux d’inhalation et le temps d’exposition (Jiil et cou. 1996). La dose s’exprime de la

façon suivante

CixIRxEfxED
Dose= 2BwxT
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Pour un même scénario d’exposition, la distribution de la dose d’exposition dans la

population est déterminée par le taux d’inhalation et le poids corporel. La variation du

taux d’inhalation est liée à l’activité physique. l’âge. et le sexe. Une distribution

probabiliste de ce paramètre est bien définie dans la population d’âge supérieure à 6 ans

(liii et cou. 1996). Néanmoins, des valeurs guides ont été retenues pour différents

groupes d’âge (U.S. EPA 2002). Ces valeurs sont définies pour différents scénarios

d’exposition (niveau d’activité, la durée d’exposition etc.). Le tableau 1 et la figure I

présentent, respectivement, les valeurs du taux d’inhalation et du poids corporel en

fonction de l’âge. À partir de ces deux paramètres, différents facteurs de conversion

(FC) permettant de passer de la dose adulte à celle de l’enfant sont déterminés selon

l’équation suivante

fC
— JR.(enfant)>< Bw.(aduÏte)

[31IR.(aduÏte) Bw.(enfant)

La variation de FC en fonction de l’âge est présentée dans la figure 2. Dans cette figure,

on peut remarquer que le FC de la dose décroît avec l’âge d’une valeur de 2,3 à 1,8.

Cette diminution de FC avec l’âge reflète la diminution graduelle avec l’âge du taux

d’inhalation exprimé sur la base du poids corporel (Williams et cou. 2003).

Tableau 1.

Taux d’inhalation (m3/j) en fonction de l’âge.

Age (an) 0-1 1-2 3-5 6-8 9-11 12-14 15-18 19+

IRIBW (R) 4.5 6,8 8,3 10 14 15 17 15.2
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Figure 1. Poids corporel en fonction de l’âge.
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Figure 2. Facteur de conversion en fonction de l’âge pour une exposition par voie

d’inhalation.

1.1.2 Dose d’exposition orale

À cause de leurs comportements et habitudes de vie différents (i.e., la géophagie et la

tendance à mettre à la bouche tout ce qui leur tombe sous la main), la voie orale

présenterait la principale voie d’intoxication des enfants. L’estimation de la dose
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potentielle orale dépend de la nature physico-chimique de la substance absorbée ou du

véhicule dans lequel le xénobiotique est ingéré (véhicule liposoluble ou hydrosoluble).

À titre d’exemple, nous estimons la dose potentielle pour des cas de contamination par le

lait maternel et par l’eau de consommation.

1.1.2.1 Estimation de la dose d’exposition orale pour des substances dissoutes dans

le lait maternel

Pour une exposition par ingestion de lait maternel, la dose est estimée par l’équation [1].

Si la concentration du contaminant dans le lait est inconnue, on peut déterminer la dose

potentielle à partir de la concentration du contaminant dans le plasma de la mère (Cp),

de sorte que l’équation devient:

CpxRÏmxflxIRxAxEFxED
Dose = [4BwxAT L

où

Rim =Ratio entre les concentrations de la substance dans le lipide et le sérum

maternel et

fi = fraction de lipide dans le lait, estimée à 4%.

Le tableau 2 donne les volumes moyens et maximaux de lait maternel ingéré par les

enfants de moins d’un an. La qtiantité de lait ingéré est plus grande chez les nouveau-nés

(O à 6 mois) que les enfants plus âgés.
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Tableau 2:

Volume de lait maternel ingéré chez les enfants de moins d’un an.

Age

1- 6 mois 7- 12 mois

Volume moyen ingéré (ml/j) 742 688

Volume maximal ingéré (ml/j) 1033 980

1.1.2.2 L’estimation de l’exposition découlant de l’ingestion d’eau potable

L’expression de la dose d’exposition découlant de l’ingestion d’eau potable est plus

simple à estimer que celle de l’exposition par le lait maternel. De plus, plusieurs données

statistiques existent sur le taux d’ingestion de l’eau dans différents groupes d’âge (U.S.

EPA 2002). La dose d’exposition par l’eau potable se calcule comme suit:

CixIRxAxEfxED
Dose = [5]

BWxAT

Pour un même scénario d’exposition cette dose dépend du taux d’ingestion et du poids

corporel. Des facteurs de conversion ont été estimés selon l’équation [3] pour différents

groupes d’âge. Le tableau 3 et la figure 3 présentent respectivement les variations du

taux d’ingestion et les facteurs de conversion en fonction de l’âge. On peut observer que

les facteurs de conversion sont plus élevés dans les groupes d’âge de O à 5 ans, et que ce

facteur est autour de l’unité chez les adolescents.
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Taux d’ingestion d’eau tIR) pour divers groupes d’âge.

Figure 3. Facteur de conversion en fonction de l’âge pour une exposition orale.

1.1.3 Dose d’exposition dermale

La complexité de la détermination du coefficient de perméabilité (Kp) rend l’estimation

de la dose d’exposition cutanée plus difficile comparativement aux autres voies

d’exposition. L’absorption cutanée de certaines substances médicamenteuses chez les

prématurés et les nouveau-nés de moins d’un mois est bien documentée. Ces études

démontrent que l’absorption cutanée est plus importante chez les enfants de ces tranches

d’âge à cause de leur peau plus mince et plus vascularisée (Bourin et colt. 1993).

+

0 2 4 6 8

Age (Année)

10 12 14 16
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Chez les autres groupes d’enfants l’absorption semble être identique (Barrett et Rutter

1994). La formule générale utilisée pour estimée la dose d’exposition cutanée est:

C1xSCxKpxEfxED
Dose = [6]

BwxAT

où

Kp = Coefficient de perméabilité

= Surface corporelle exprimée en m2.

L’absorption cutanée est dépendante de la constante de perméabilité et de la surface

corporelle. Les différences de doses cutanées existantes entre les différents groupes

d’âge peuvent être expliquées en grande partie par les différences en surface corporelle

et en poids corporel.

L’équation pour déduire les facteurs de conversion permettant de passer de la dose

adulte à celle de l’enfant par voie cutanée est la suivante

FC
— SC (enfant)

<
Bw (adulte)

8C (adulte) Bw (enfiint)

Les différentes valeurs de la surface corporelle et les facteurs de conversion en fonction

de l’âge sont présentés respectivement dans la figure 4 et au tableau 4. On constate que

le facteur de conversion pour les doses d’exposition cutanées diminue avec l’âge. Cette

diminution est liée à l’importance du rapport surface cutanée/poids corporel.

o
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Tableau 4.

Surface corporelle (SC) en fonction de l’âge.

Age (ans) 0 0,08 0,25 0,5 1 3 5 7 12 19+

SC (m2) 0,23 0,26 0,32 0,4 0,47 0,62 0,73 0,88 1,25 1,73

3.00

2.50

2.00

o 1.50

1.00
G)

4-,o 0.50
CG
w

0.00 - I I I

0 5 10 15 20

Age (Année)

figure 4. Facteurs de conversion en fonction de l’âge pour une exposition dermale.

En résumé, nous disons que quelle que soit la voie d’exposition, les doses potentielles

exprimées sur la base du poids corporel sont plus élevées chez les enfants que chez les

adultes. En d’autres mots, selon ces méthodes d’estimation de la dose d’exposition, pour

une même concentration de xénobiotiques dans les média de l’environnement, la dose

d’exposition en mg/kg est plus élevée chez les enfants que chez les adultes peu importe

la voie d’exposition. Le facteur de conversion dose adulte-enfant reste néanmoins

inférieur à 3 pour toutes les voies d’exposition. Ces valeurs pourraient être sous

estimées quand on prend en compte les autres paramètres telles que la durée
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d’exposition, la fréquence d’exposition, etc. Plusieurs études ont démontré que ces

paramètres étaient très importants chez les enfants (Chance et Harmsen 1998; U.S. EPA

2002; Timmer et cou. 1985). Est-ce que ces facteurs de variation pourraient être les

mêmes lorsqu’on estime la dose interne? Afin de répondre à cette question, une revue

des différentes approches permettant d’estimer la dose interne chez les enfants est

présentée dans la prochaine section.

1.2 Estimation de l’exposition interne

L’estimation de l’exposition interne est reflétée par la dose ou la concentration de la

substance mère ou du métabolite dans le sang ou dans un tissu donné. Le niveau

d’exposition interne est influencé par des paramètres physiologiques, physico-chimiques

et biochimiques qui varient nécessairement avec l’âge. Ces paramètres influencent les

processus pharmacocinétiques tels que l’absorption, la distribution, le métabolisme et

l’élimination.

Les processus d’absorption gastrique, cutanée et pulmonaire des substances chimiques

sont complexes et peuvent être variables selon la substance étudiée. L’extrapolation de

ces processus à l’enfant à partir des données de l’adulte est une tâche compliquée

(Bourin 1993). Certaines études ont pu établir clairement des différences d’absorption

gastrique et cutanée entre les nouveaux-nés et les adultes (Clewell et coil. 2002). Par

exemple, des substances médicamenteuses tels que la digoxine, le phénobarbital, la D

xylose et la L-arabinose ont des taux d’absorption gastrique plus faibles durant les

premiers mois de la vie chez l’humain (Stewart et couu. 1987), tandis que l’absorption
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dermale de la lidocaïne est beaucoup plus élevée chez le nouveau-né que dans les autres

groupes d’âge (Barrett et Rutter 1994).

Au niveau de la distribution, on a remarqué que la liaison aux protéines plasmatiques des

xénobiotiques est plus faible chez les enfants, ce qui entraîne une fraction libre plus

élevée et par conséquent un plus grand risque de toxicité chez ceux-ci (Cleweli et cou.,

2002; Ginsberg et cou. 2002). Cette faible liaison est expliquée par une concentration

plus faible de protéines plasmatique chez les enfants. Un taux de liaisons protéiques plus

faible et une pius forte teneur en eau dans le corps; plus particulièrement dans les tissus

adipeux, chez l’enfant expliquent les plus grandes valeurs de volume de distribution

apparent chez celui-ci comparativement à l’adulte (Bourin 1993).

Quand au métabolisme impliquant par exemple des réaction d’ordre I, certains systèmes

enzymatiques sont immatures durant les premiers jours après la naissance d’où une

accumulation de certaines substances (i.e., théophylline, diazépam etc.) plus évidente

chez les nouveau-nés que chez les adultes (Bourin 1993).

Enfin, au niveati de l’élimination rénale, il faut noter que les capacités de filtration

glomérulaire et la fonction tubulaire chez les nouveau-nés sont très inférieures à celle

des adultes. Cette immaturité du système rénale accroît la demi-vie de certains

xénobiotiques ou de leurs métabolites (Clewell et cou. 2002; Alcom et McNamara

2002a, 2002b).
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La dose ou la concentration résultante de tous ces processus (i.e., absorption,

distribution, métabolisme et élimination) peut être estimée soit directement par la

détermination de la concentration dans une matrice biologique (i.e., sang, urine, etc.),

soit indirectement par des modèles mathématiques. Les modèles les plus utilisés sont des

modèles compartimentaux classiques qui permettent d’estimer les concentrations dans le

sang et non dans un organe donné. Les limites de ces modèles tiennent au postulat selon

lequel les effets thérapeutiques ou toxiques observés sont liés à la concentration du

principe actif ou du toxique dans le liquide baignant les cellules cibles alors que ces

modèles ne sont utilisés que pour estimer les concentrations plasmatiques ou sanguines.

Pour pallier à ces inconvénients, on a de plus en plus recours aux modèles

pharmacocinétiques à base physiologique (PCBP). Les modèles PCBP sont des modèles

mécanistiques capables d’estimer les doses de la substance mère ou du métabolite dans

le sang ou dans un tissu donné, en tenant compte des variations physiologiques, physico

chimiques et biochimiques avec l’âge. Pour une meilleure compréhension de

l’estimation des doses internes, l’attention sera portée uniquement à l’utilisation de ces

modèles. Le reste de la présente section traitera donc des modèles (PCBP) en se référant

aux études pertinentes recensées dans la littérature relatives aux enfants.

1.2.1 Modèles pliarmacocinétiques à base physio]ogique (PCBP)

Le modèle PCBP est un modèle mathématique, déterministe, mécanistique et numérique.

Il est un outil précieux de recherche en analyse de risque toxicologique. Son utilisation

permet d’établir une relation entre la dose potentielle d’exposition et la dose interne (i.e.,

dose tissulaire ou sanguine) (Andersen et cou. 1987). Contrairement aux modèles
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compartimentaux donnent une estimation de la concentration plasmatique ou sanguine

de la substance, les modèles PCBP permettent d’estimer les doses tissulaires ou

sanguines d’un organisme exposé à des substances chimiques. Ils visent donc à simuler

le profil de la concentration de la substance dans l’organe cible en fonction du temps

d’exposition en décrivant les processus d’absorption, de distribution, du métabolisme et

d’élimination (ADME) de la substance. Ils prennent en compte les interactions pouvant

exister entre les paramètres relatifs à l’organisme (physiologiques et biochimiques) et à

la substance (physico-chimiques) pour décrire tous ces processus.

Ces modèles sont donc capables de prédire des processus in vivo en se basant sur les

paramètres physiologiques propre à l’organisme et les paramètres physico-chimiques

caractérisant la substance (Krishnan et Andersen 2001). De plus, la combinaison

d’études in vivo avec des exercices de modéLisation peuvent faciliter la compréhension

des mécanismes pharmacocinétiques d’une substance. En effet, ces modèles peuvent

nous aider à mieux comprendre les divers phénomènes influençant le profil

pharmacocinétique d’une substance. Par exemple, après une simulation, lorsque les

valeurs prédites s’éloignent des valeurs expérimentales, cela suggère qu’il y a un ou

plusieurs paramètres importants qui ne sont pas considérés ou encore les paramètres sont

mal définis. Des hypothèses peuvent alors être émises et vérifiées en laboratoire.

De plus, leur caractère mécanistique, basé sur l’anatomie, la physiologie et la biochimie

de l’organisme ainsi que sur les propriétés physico-chimiques du xénobiotique, permet à

ces modèles d’être utilisés pour des fins d’extrapolation (i.e., extrapolations entre

scénarios d’exposition, entre voies d’absorption, de hautes à faibles doses et entre
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espèces) (Krishnan et Andersen 1994). Ce qui fait de ces modèles des outils importants

permettant de réduire les incertitudes reliées aux méthodes conventionnelles

d’extrapolation des doses d’exposition.

Ces modèles sont de plus en plus développés chez l’adulte pour simuler le profil

toxicocinétique de plusieurs polluants environnementaux. Une revue systématique de la

littérature révèle que très peu de modèles PCBP ont été développés pour les enfants.

Deux études ont pu être recensées t Ginsberg et cou. (2004) et Price et cou. (2003). Dans

l’étude de Ginsberg et cou. (2004), des modèles PCBP ont été développés chez le

nouveau-né et l’adulte pour simuler la cinétique de la théophylline et de la caféine. Ces

modèles étaient destinés à prédire et à comparer la demi-vie et la clairance rénale de ces

substances dans les deux groupes d’âge, ainsi qu’à estimer la contribution, de certains

isoenzymes dans le métabolisme de la théophylline et de la caféine. Price et cou. (2003)

ont estimé les facteurs d’extrapolation permettant de passer de la dose adulte du furane à

celle de l’enfant. Cette étude s’est limitée aux enfants de plus de 4 ans. Dans ces deux

études, le développement des modèles s’est fait selon le schéma général du modèle

PCBP qui comprend quatre étapes séquentielles : la présentation conceptuelle et

fonctionnelle du modèle, l’estimation des paramètres, la simulation et la validation.

Chacune de ces étapes est ici détaillée.
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1.2.1.1 Représentation du modèle

1.2.1.1.1 Représentation conceptuelle

La présentation conceptuelle constitue la phase d’identification des organes responsables

de la cinétique. Par conséquent, elle demande une bonne connaissance de la physiologie,

l’anatomie de l’organisme ainsi que les voies d’exposition et d’élimination. Le modèle

PCBP présente le corps humain comme une série de compartiments représentant des

organes ou des groupes d’organes interconnectés par le réseau sanguin (i.e., branche

artérielle et branche veineuse). Les regroupements se font selon les caractéristiques

anatomiques et physiologiques des tissus, ainsi que les caractéristiques physico

chimiques, biochimiques et toxicologiques de la substance chimique (Krishnan et

Andersen 1994). Pour la plupart des substances chimiques d’intérêt, les organes suivants

ont été identifiés pour développer le modèle PCBP

• l’organe cible

• les voies d’absorption (poumon, appareil digestif, la peau)

• les tissus où il y a évidence de distribution, métabolisme et/ou l’élimination (foie,

poumon, rein)

• les tissus où le débit sanguin, le volume ou la composition peut mener à une

accumulation de la substance (tissus adipeux, tissus richement perfusés, tissus

faiblement perfusés).

Chacun des compartiments sélectionnés est caractérisé par des paramètres

physiologiques et physico-chimiques spécifiques. La somme de tous les volumes de ces

compartiments représente 91% du poids corporel. Le reste des tissus soit 9%, représente
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les tissus peu irrigués (les phanères, et les os), et n’ont essentiellement pas d’influence

sur la cinétique d’une substance. La figure 5 représente un schéma général du modèle.

Concentration inhalée Concentration exhalée

EÏimination

Dose cutanée

Figure 5. Représentation conceptuelle d’un modèle PCBP.
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1.2.1.1.2 Représentation fonctionnelle

La représentation fonctionnelle est l’étape dans laquelle les processus physiologiques,

physico-chimiques ou biochimiques expliquant la pharmacocinétique dans le modèle

sont décrits par des équations mathématiques.

Chaque compartiment est caractérisé par des équations différentielles de bilan de masse,

qui représentent le taux de changement de la quantité d’un produit dans le compartiment

en fonction du temps. Ce bilan de masse peut être décrit soit par un processus de

distribution limité par la perfusion sanguine (Figure 6), soit alors par un processus de

distribution limité par la diffusion du produit au travers d’une membrane cellulaire

(Figure 7) et ceci dépend des caractéristiques physico-chimiques du produit (Krislman et

Andersen 1994).

Cvt Ca

COMPARTIMENT TISSULAIRE

Qt

Figure 6. Schéma d’un compartiment d’un modèle PCPB où la distribution est limitée

par la perfusion (C = Concentration tissulaire, Qt Débit sanguin au

compartiment, Ca Concentration artérielle, Concentration veineuse

tissulaire).
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figure 7. Schéma d’un compartiment d’un modèle PCPB où la distribution est

limitée par la diffusion (C = Concentration tissulaire, Qt = Débit sanguin au

compartiment, Ca = Concentration artérielle, = Concentration veineuse

tissulaire).

1.2.1.1.2.1 Distribution limitée par la perfusion

Pour les substances dont la diffusion à travers les membranes cellulaires est beaucoup

plus élevée que le débit sanguin au tissu, l’accumulation dans le tissu sera

essentiellement limitée par le débit sanguin tissulaire (figure 6). Pour ces substances, la

quantité entrant dans le tissu est dépendante de la concentration artérielle et du débit

sanguin perfusant le tissu. Quant à la quantité de substances sortant dans le tissu, elle est

dépendante de la concentration veineuse et du débit sanguin au tissu. L’équation

différentielle de bilan de masse dans ce cas est:

= QtCa - QtCvt

où

=Taux de changement de la quantité de produit dans le tissu (mg/h).
&

[10]
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1.2.1.1.2.2 Distribution limitée par la diffusion

La distribution limitée par la diffusion est reliée à l’hydrophilicité et aux hauts poids

moléculaires de la substance qui tendent à diminuer la diffusion au travers des

membranes.

Comme on peut voir dans la figure 7, le compartiment est divisé en deux sous

compartiments : la matrice cellulaire et un sous-compatiment sanguin. Le taux de

changement de la quantité de produit dans la matrice cellulaire
(Mmc,

en mg/h) est

estimé par la différence entre le taux d’entrée et le taux de sortie de la substance dans le

sous-compartiment comme décrit dans l’équation différentielle de bilan de masse

suivante

SAmc Ct
=DtCvt—Dt•—— [8]

& Ft

où

Dt = Constante de diffusion cellulaire (L/h),

Cvt = Concentration veineuse de la substance dans le sous compartiment sanguin

(mg/L),

Ct = Concentration tissulaire (mg/L) et

Ft= Coefficient de partage tissu: sang

Le taux de changement de la quantité de substance que l’on retrouve dans le sous

Mst .

compartiment sanguin du tissus (—i--—, mg/h) est estime par : 1) le taux de substance

entrant dans le tissu qui dépend de la concentration artérielle (Ca, mg/L) et du débit

sanguin arrivant au tissu (Qt, L/h), 2) le taux de substance sortant du tissu qui est défini
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par la concentration veineuse sortant du compartiment (Cvt) et le débit sanguin tissulaire

(Qt), et 3) du taux de diffusion vers la matrice cellulaire.

L’équation différentielle décrivant ceci est comme suit

Mst Mmc

___

= QtCa - QtCvt
- &

[9]

1.2.1.1.2.3 Métabolisme

Dans un tissu où le métabolisme a lieu, il faut ajouter un terme qui décrit ce processus.

Dans un compartiment où une substance est métabolisée et que sa distribution est limitée

par la perfusion, l’équation différentielle de bilan de masse est décrite de la façon

suivante:

Mt Minet
—=QtCa—QtCvt—

&
[11]

où

5Amet

_

,

— Taux de metabolisme (mg/h).
&

Le taux de métabolisme peut être décrit, entre autres, par un processus de premier ordre

ou un processus saturable. Dans chacun de ces cas, le taux de métabolisme est décrit par

les équations suivantes

Premier ordre

Mmet
KfxCvtxVt [12]
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Processus saturable

6Amet VmaxxCvt

____

= [13]
& Km+Cvt

où

Kf = Constante d’élimination de premier ordre (h1),

V max = Vitesse maximale de métabolisme de la substance (mg/h), et

Km = Constante d’affinité de Michalis-Menten (mg/L) correspondant à la

concentration de la substance lorsque la vitesse de métabolisme est

équivalente à la moitié de la Vmax.

1.2.1.1.2.4 Échange pulmonaire

Pour les substances volatiles, l’équation décrivant le taux de changement au niveau du

poumon est la suivante

QpCinh + QcCv — QpCaÏv — QcCa [14]
&

où

= Taux de changement de la quantité de produit dans le tissu pulmonaire
&

(mg/h),

Catv = Concentration alvéolaire (mg/L).

Cinh = Concentration inhalée ou environnementale de la substance (mg/L),

Cv = Concentration veineuse de la substance (mg/L),

Qc = Débit cardiaque (L/h), et

Qp = taux de ventilation alvéolaire (L/h).



24

En assumant l’état stationnaire dans les poumons (i.e., le taux d’entrée est égale au taux

de sortie), l’équation [14] permet de déterminer la concentration artérielle. Dans cette

situation, on pose:

[15]
&

et la concentration artérielle est obtenue en réarrangeant l’équation [14] et [15] de la

façon suivante

[16]
Qc + Qc / Pb

où Pb = coefficient de partage sang:air

1.2.1.1.2.5 Concentration veineuse

La concentration veineuse est calculée comme la somme des taux de substances sortant

de chacun des compartiments du modèle PCBP divisée par le débit cardiaque. Son

expression est la suivante

Cv
2QtCvt

[17]
Qc

1.2.1.2 Paramétrisation

Plusieurs paramètres entrent dans les différentes équations du modèle PCBP. Ces

paramètres sont catégorisés en trois types de paramètres: 1) les paramètres

physiologiques représentés par le débit sanguin tissulaire et le volume sanguin tissulaire;

2) les paramètres biochimiques qui représentent les constantes de biotransformation, de

liaisons aux macromolécules et d’excrétion; et finalement 3) les paramètres physico
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chimiques qui caractérisent la substance d’intérêt sont représentés principalement par les

coefficients de partage (tissu: plasma et tissu :air).

1.2.1.2.1 Paramètres physiologiques

Les débits sanguins aux différents compartiments, les volumes des différents tissus et le

débit cardiaque sont des paramètres importants dans un modèle PCBP. Pour les modèles

destinés aux substances volatiles, il faut aussi considérer le taux de ventilation

alvéolaire. Ces paramètres sont disponibles dans la littérature pour de nombreux

mammifères (Adolph 1949; Caster et cou. 1956; Domench et cou. 1969; IRCP 1975;

Arms et Travis 198$; Ross et cou. 1991; Travis et Hattemer-frey 1991; Brown et cou.

1997). Lorsque ces paramètres ne sont pas disponibles, il est possible de les estimer à

l’aide d’équations allornétriques validées (Mordenti et Chappel 1989; Krislman et

Andersen 1991) ou encore de les mesurer au laboratoire.

1.2.1.2.2 Paramètres physico-chimiques

Les principaux paramètres physico-chimiques utilisés dans les modèles PCBP sont les

coefficients de partages (i.e., coefficients de partage sang : air et coefficients de partage

tissu : sang). Ils représentent le rapport de concentrations d’une substance entre deux

matrices à l’état d’équilibre. Ces paramètres peuvent être obtenus dans la littérature,

autrement ils seront déterminés par des méthodes expérimentales (in vitro ou in vivo) ou

des méthodes mathématiques prédictives empiriques ou mécanistiques (in silico).



26

1.2.1.2.2.1 Estimations in vivo

La méthode d’estimation des coefficients de partage in vivo consiste essentiellement à

calculer le rapport des concentrations de deux matrices données (matrices sang-air ou

tissu-sang) lorsque ceux-ci sont en état stationnaire. Deux techniques sont couramment

utilisées en tenant compte de la nature de la substance chimique. Pour les substances

volatiles, les chambres d’inhalations sont employées (Lin et cou. 1982; Gargas et

Andersen 1989). Pour les substances non volatiles, les méthodes par administrations

intraveineuses en infusion continue ou en bolus sont employées (Chen et Gross 1979;

Lam et cou. 1982; Lin et cou. 1982; Gabrielsson et cou. 1984; Lindup 1987; Gallo et

col!. 1987).

1.2.1.2.2.2 Estimations in vitro

Il existe essentiellement trois méthodes in vitro différentes pour déterminer les

coefficients de partage. Pour les substances volatiles, la méthode de fiole à l’équilibre est

utilisée, ou l’équilibre se fait entre un homogénat du tissu (ou de sang) et l’air (Nakajima

et Sato 1979; Gargas et cou. 1989). Pour les substances non volatiles, la méthode de

dialyse en équilibre (Lin et cou. 1982; Law et cou. 1991; Murphy et cou. 1995) ou la

méthode par ultrafiltration à l’équilibre (Lin et col!. 1978; Jepson et cou. 1994) sont

utilisées. Ces deux méthodes consistent à introduire une certaine quantité de substance

dans un système à deux phases, notamment l’homogénat de tissu (ou le sang) et une

solution tampon, et de laisser la substance se distribuer jusqu’à ce que l’équilibre soit

atteint. Les concentrations sont ensuite mesurées par scintillation liquide dans les deux

c phases.
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1.2.1.2.2.3 Estimations in sitico

1.2.1.2.2.3.1 A]gorithmes empiriques

Les algorithmes mécanistiques permettent de calculer des coefficients de partages

peuvent être déterminés à l’aide d’algorithmes empiriques. Ces équations sont basées sur

des corrélations entre des propriétés physico-chimiques de la substance et des données

expérimentales portant sur les coefficients de partage

Sang: air (Ps :a) et les coefficients de partage tissu: sang (Pt) (Abraham et cou. 1985;

Parterson et Mackay 1989; Cormell et colt. 1993). Les inconvénients majeurs de

l’utilisation de ces équations sont : (i) leur utilisation est limitée aux substances de la

même famille que celles utilisées pour dériver ces équations; et (ii) l’impossibilité de les

utiliser pour prédire les coefficients de partage chez une autre espèce puisqu’elles ne

reposent sur aucun mécanisme biologique.

1.2.1.2.2.3.2 Algorithmes mécanistiques

Ils calculent les coefficients de partage en prédisant la solubilité dans le tissu et dans le

sang en tenant compte de la composition lipidique et aqueuse dans les deux phases

(Poulin et Krishnan 1995). Ils tiennent également compte des liaisons protéiques dans

les matrices (Poulin et Krislman 1996).

1.2.1.2.3 Paramètres biochimiques

Les paramètres biochimiques les plus couramment utilisés dans les modèles PCBP sont

les constantes Kf utilisées pour quantifier un métabolisme de premier ordre et les

constantes pour un métabolisme saturable (Vrnax et Km) (Krislman et Anderson 1994).
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Le concept de clairance hépatique peut également être utilisé, mais dans ce cas, la

connaissance du coefficient d’extraction hépatique de la substance est impérative

(Johanson et Naslund 198$; Yamaguchi et cou. 1996; Poulin et Krishnan 199$). La

détermination des constantes métaboliques se fait par des méthodes in vivo et in vitro

mais elle peut également se faire par des équations empiriques.

La méthode in vivo pour la détermination des constantes métaboliques s’appuie sur le

modèle PCBP par ajustement de certaines valeurs estimées. Ceci consiste à optimiser les

valeurs de ces paramètres dans le modèle PCBP sur des données expérimentales de

concentrations sanguines ou tissulaires. Ceci suppose que les valeurs de tous les autres

paramètres du modèle sont connues et correctes (Pang et cou. 197$; Fuser et Bolt 1979;

Andersen et cou. 1980; Gargas et cou. 1986; Gargas et Andersen 1989; Reitz et cou.

1990). Les méthodes in vitro consistent, quant à elles, à mesurer la vitesse de disparition

de la substance ou la vitesse d’apparition du métabolite dans une matrice biologique

donnée, précisément dans une composante de la matrice (microsomes, fractions post

mitochondriales ou suspensions de cellules) (Gargas 1991; Krishnan et Andersen 1994).

Il est aussi possible de déterminer la valeur des constantes métaboliques à l’aide

d’équations empiriques. Ces équations se basent sur des corrélations entre les valeurs

expérimentales de ces constantes et certaines propriétés physico-chimiques des

substances (i.e., le coefficient de partage n-octanol eau) (Gargas et cou. 1988; Waller et

cou. 1996; Ishizaki et cou. 1997) ou entre les valeurs expérimentales de ces constantes

et les facteurs ontogéniques de la clairance hépatique et rénale (Alcom et McNamara

2002a, 2002b).

o
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1.2.1.3 Simulation

Lorsque toutes les valeurs des différents paramètres sont cormues, le modèle est écrit

dans un langage propre à un logiciel de simulation, (i.e. ACSL, Scop, CSSL IV,

$IMNON, ADSIM et STELLA), à des logiciels de programmation (i.e. Fortran ou

Basic) ou dans un tableur (p. ex., Excel®) (Haddad et cou. 1996). Lors de la simulation

les équations différentielles sont résolues par des méthodes numériques qui utilisent un

algorithme approprié (i.e. Gear, Runge-Kutta, Euler).

1.2.1.4 Validation

La validation est la dernière étape qui permet d’assurer que le modèle colTespond bien à

la réalité. En d’autres tennes, c’est dans cette étape que la conformité des valeurs

estimées à celles déterminées expérimentalement est évaluée. Elle peut se faire par

plusietirs approches dont les plus importantes sont: 1) l’approche par inspection, qui

consiste en une comparaison visuelle de la courbe des données simulées et celle des

données expérimentales en fonction d’une variable indépendante commune (i.e., le

temps); 2) l’approche par divergence, qui consiste à quantifier la différence observée

entre les données simulées et expérimentales (Krishnan et Pelekis 1995); et 3)

l’approche par tests statistiques (Krishnan et Andersen 1994; Haddad et cou. 1995).

1.2.2 Modélisation pharmacocinétique à base physiologique (PCBP)

chez les enfants

Dans les deux études recensées sur la modélisation PCBP chez les enfants, toutes les

étapes de développement du modèle ont été respectées mais avec des variances propres à
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chaque substance. Price et cou. (2003) ont déterminé un facteur de conversion de 1,5

pour les enfants de 6 ans. Ce qui indique que pour une même concentration d’exposition

au furane, la valeur de la concentration à l’état stationnaire chez l’enfant de 6 ans est

environ 1,5 fois supérieure à celle de l’adulte. En d’autres mots, pour obtenir la même

concentration à l’état stationnaire, il faut diviser la concentration environnementale de

l’adulte par 1,5. Dans l’étude de Ginsberg et cou. (2004) ils ont trouvé des variations de

clairance rénale entre les nouveaux-nés et les adultes avec un ratio (adulte/enfant) de

0,88 pour la théophylline et 0,21 pour la caféine. Ces deux études donnent très peu

d’informations sur l’estimation de la dose interne chez les enfants.
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1.3 Problématique

La dose potentielle est estimée par des algorithmes dont les entrants sont souvent faciles

à déterminer. De ce fait, les doses potentielles pour différents groupes d’âge peuvent être

estimées. Cependant l’amplitude de variation de doses potentielles entre les différents

groupes d’âge ne reflète pas nécessairement celle qui existe pour des doses internes.

C’est pour cette raison que plusieurs tentatives ont été menées pour estimer les doses

internes dans divers groupes d’âge d’enfants. De telles initiatives nécessitent le

développement de méthodes pharmacocinétiques, telles que la méthode basée sur la

clairance (Alcom et McNamara 2002) ou celles basées sur les modèles PCBP (Price et

cou. 2003, Ginsberg et cou. 2004). Par contre l’utilisation de ces approches est très

limitée chez les enfants. À ce jour, très peu de modèles ont été développés chez les

enfants qui permettraient de déterminer les facteurs de conversion (fC) de la dose adulte

(mg/kg) à des doses équivalentes chez les enfants de divers groupes d’âge. Seuls Price et

colt. (2003) ont estimé un FC pour des enfants de 6 ans pour les substances volatiles et

hautement métabolisées. Un autre modèle a été développé pour des enfants (i.e. plus

précisément des nouveau-nés) par Ginsberg et coït. (2004), qui n’estimait pas le facteur

de conversion parce que les valeurs de débits sanguins chez les enfants de O à 4 ans sont

inexistantes.

Dans le souci de déterminer les FC pour les enfants de divers groupes d’âge, le présent

projet propose le développement de modèles PCBP pour des enfants de divers groupes

d’âge applicables à des substances non volatiles. Pour atteindre cet objectif les débits

C sanguins hépatiques seront estimés chez les enfants de différents groupes d’âges en se
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basant sur les données existantes dans la littérature. Et ensuite, les modèles développés

seront validés avec des substances médicamenteuses pour lesquels des données

expérimentales existent dans la littérature. Une fois développés et validés, ces modèles

pourront servir comme outil précieux en analyse de risque toxicologique des

contaminants environnementaux chez les enfants.

1.4 Objectifs

L’objectif général de ce projet de recherche était de développer une approche

mécanistique pour déterminer les doses infantiles des polluants environnementaux â

partir des doses adultes. Pour y parvenir, deux objectifs spécifiques ont été poursuivis

(1) de développer des modèles PCPB permettant d’estimer les doses internes des

substances non volatiles chez les enfants de divers groupes d’âge; et (2) de comparer les

valeurs de facteurs numériques de conversion de doses adulte-enfant générées par ces

modèles PCBP avec les FC provenant des méthodes de calcul de doses des enfants

traditionnellement utilisées en milieux pharmaceutiques et biomédicaux. L’utilisation

d’une telle approche permettra de réduire l’incertitude existant dans l’estimation des

doses journalières acceptables en analyse de risque toxicologique chez les enfants de

tous âges.
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Sommaire

L’objectif de cette étude était de développer une approche mécanistique pour déterminer

les facteurs de conversion (fC) permettant de passer de la dose adulte à une dose

équivalente chez l’enfant en se basant sur l’ontogénie de l’activité intrinsèque hépatique

des isoenzyrnes. Pour ce faire, des modèles pharmacocinétiques à base physiologique

(PBCP) qui tierment compte des changements physiologiques, physico-chimiques et

biochimiques avec l’âge ont été développés et validés pour des substances métabolisées

par les isoenzymes CYPIA2 (théophylline) et CYP3A4 (fentanyl) chez des humains de

groupes d’âges différents (i.e., 0, 0.5, 2, 10 ans et adultes). À l’aide de ces modèles, des

FC ont été estimés pour différentes tranches d’âge pour ces deux isoenzymes. Ces

estimations démontrent que, pour les substances à faible et moyeirne clairance

intrinsèque (Cl), il faut distinguer les enfants des nouveau-nés pour certains groupes

d’isoenzyme (i.e. les isoenzymes qui ont des rapports de (1SF) entre enfants et

adultes très faibles tels que l’isoenzymes CYP1A2). Par contre, les FC sont presque

identiques (i.e., environ 0.8) pour tous les groupes d’âges lorsque la Clint adulte est très

grande, et ceci indépendamment de l’isoenzyme. Pour les isoenzymes qui auraient une

valeur d’ISF très grande, telles que les CYP1E2 et CYP3A4, les facteurs restent

inférieiirs à l’unité quel que soit la Clint. L’approche proposée dans cette étude est la

première qui permet d’estimer la dose infantile à partir de la clairance intrinsèque et de

la dose adulte pour un isoenzyme donné et sera d’une grande utilité en analyse de risque

toxicologique chez les enfants.

C
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2.1 Introduction

Jusqu’à présent, la dose d’exposition journalière à laquelle une population donnée peut

être exposée durant une vie entière sans risque pour la santé (i.e., dose journalière

acceptable ou dose de référence) a toujours été déterminée à partir de celle des adultes,

et ce, quel que soit l’âge de la population visée (Carrier et Bard 2003). Or, on sait qu’il

peut y avoir des différences de sensibilité toxicologique entre les enfants et les adultes

(NRC 1993; Clewell et al 2002). Pour tenir compte de ces différences en analyse du

risque toxicologique, une approche basée sur les facteurs d’incertitude est

traditionnellement utilisée pour estimer la dose journalière acceptable (Carrier et Bard

2003; Williams et aÏ. 2003).

Ainsi, un facteur arbitraire de 10 est utilisé pour tenir compte des bases biologiques de la

variabilité inter-individuelle ou intra-individuelle (Clewell et aÏ. 2002). Cette variabilité

est la résultante de plusieurs facteurs i) les facteurs influençant la dose potentielle tels

que le taux d’inhalation et d’ingestion, la fréquence et la durée d’exposition; ii) les

facteurs pharmacocinétiques tels que le volume tissulaire, le débit sanguin tissulaire, la

liaison protéique, et la clairance qui déterminent le devenir de la substance dans

l’organisme, c’est-à- dire l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination;

et iii) les facteurs pharmacodynamiques qui, quant à eux, définissent l’effet du

xénobiotique sur l’organisme ou sur la cellule cible.

Il est possible de distinguer les groupes d’individus spécifiques tels que les enfants, les

vieillards et les femmes enceintes qui apparaissent être plus susceptibles aux polluants
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toxiques. Par contre, l’évaluation de l’impact de chacun des facteurs ou groupe de

facteurs sur la valeur de la dose journalière acceptable est plus complexe. Ce qui

expliquerait le fait qu’on ne trouve que rarement des valeurs de dose journalière

acceptable, ou de guides d’analyse de risque, spécifiques aux différents groupes d’âge

(i.e., nouveau-né, enfants, adolescents, adultes). On peut remarquer qu’au cours de ces

dernières années, il y a eu une augmentation de l’utilisation de données

pharmacocinétiques des substances chimiques pour expliquer les différences de

sensibilités entre différentes populations (Cleweli et aï. 2002; Ginsberg et al. 2002).

Un des outils le plus souvent utilisé pour ceci, et qui permet de bien comprendre les

mécanismes expliquant les différences pharmacocinétiques entre des populations est la

modélisation pharmacocinétique à base physiologique (PCBP). Les bases mécanistiques

des modèles PCBP permettent de faire des extrapolations inter-espèces et intra-espèces

ou de simuler divers scénarios (e.g., extrapolation forte dose à faible dose) ou encore de

valider certains paramètres physiologiques (Krislman et Andersen 1994). Malgré leur

caractère réaliste, ces modèles sont très peu développés pour les enfants (Price et al.

2003; Ginsberg et aï. 2004). De plus, aucun de ces modèles n’a pu établir les facteurs de

conversion permettant de passer de la dose adulte à celle de l’enfant âgé de moins de 4

ans. Les raisons de cette situation seraient liées au manque de données sur certains

paramètres physiologiques tels que les débits sanguins tissulaires chez les enfants.

En plus de ces modèles mathématiques, on peut utiliser des données ontogéniques pour

estimer la contribution de certains paramètres au niveau des différences

C .,.pharmacocinetiques observees entre les adultes et les enfants. Par exemple, les facteurs
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d’extrapolation ontogénique de la clairance hépatique ont été estimés pour tenter

d’expliquer le mécanisme d’élimination des substances chimiques chez divers groupes

d’enfants (Alcom et McNamara 2000a, 2000b). Cependant, l’utilisation de ces méthodes

à des fins de prédiction des doses internes chez les enfants à partir de celles de l’adulte

reste limitée. Ces limites sont dues également au manque de données sur le débit sanguin

hépatique dans divers groupes d’âge d’enfants.

L’analyse de risque toxicologique bénéficierait d’une approche permettant de déterminer

les facteurs de conversion pour passer de la dose adulte à des doses équivalentes chez

des enfants de différents groupes d’âge en se basant sur l’ontogénie de l’activité

intrinsèque hépatique des isoenzymes. Les objectifs de cette étude étaient donc de (1)

développer des modèles pharmacocinétiques à base physiologique (PBCP) pour divers

groupes d’âge incorporant l’algorithme développé par Alcorn et McNamara. (2002b)

pour estimer les facteurs d’extrapolation de la clairance intrinsèque adulte-enfant, (2) de

valider ces modèles à l’aide des substances pharmaceutiques métabolisées par les

isoenzymes CYP1A2 et CYP3A4, et (3) d’estimer, à l’aide de ces modèles, les facteurs

de conversion de la dose adulte à celle de l’enfant de différents groupes d’âge pour des

substrats de ces isoenzymes.

o
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Q 2.2 Méthodologie

2.2.1 Choix des substances à modéliser

Les substances choisies sont le fentanyl et la théophylline qui sont des substrats

respectifs des isoenzymes CYP3A4, CYP1A2. Le choix de ces substrats et de ces

isoenzymes repose sur l’existence de données utiles dans la littérature.

2.2.1.1 Théophyllïne

La théophylline est utilisée comme antiasthmatique depuis 1937 pour son action

broncho-dilatatrice très puissante (Chrzanowski 1976) et dans le traitement de l’apnée

respiratoire du nouveau-né pour ses propriétés stimulantes de la respiration. Cette

molécule hydrophile [i.e., log du coefficient de partage octanol: eau (log P0) 0,39;

estimé à l’aide du logiciel EPI Suite Version 1.67 de Agence Américaine de Protection

de l’Environnement] est une diméthylxanthine qui possède une structure proche de celle

de la caféine (triméthylxanthine). Dans le plasma de l’adulte et du nouveau-né, on la

retrouve liée aux protéines respectivement dans des proportions de 56,4 ± 3,8 et 36,4 ±

3,8 %, (Aranda et aÏ. 1976; Ogilvie 1978). Son volume de distribution ne semble pas

changer avec l’âge et le sexe (i.e. 0.5 L/kg); (Olgilvie 197$). Environ 90 % de son

élimination hépatique est expliqué par le métabolisme par l’isoenzyme CYP 1A2 (Sarkar

et Jackson 1994). L’excrétion rénale représente 10 % et 50 % de sa clairance totale,

respectivement chez l’adulte (Dahlqvist et aï. 1984) et le nouveau-né (Bonati et aï.

1981). Les quelques rares modèles PCBP existant pour la théophylline n’ont été

développés que pour les adultes et les nouveaux-nés (Ginsberg et aï. 2004).
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Q
2.2.1.2 Fentany]

Le fentanyl en tant qu’agent anesthésiant est largement utilisé à forte dose dans 87% des

cas de chirurgies cardiaques (Katz 1993). C’est un dérivé de synthèse de la morphine qui

agit spécifiquement sur les récepteurs morphiniques pour induire un effet analgésique.

Cette molécule lipophile [i.e., logP0 w = 2.9$ à pH physiologique; Mather (1983)1 a une

fraction libre dans le plasma de seulement 17% (Meuldermans et aï. 1982; Mather

1983). Sa grande liposolubilité lui confère un grand volume de distribution (Bjôrkman

et al. 1994). Son coefficent de partage sang: plasma est égal à l’unité (Meuldermans et

al. 1982). Les études in vitro réalisées avec les microsomes hépatiques humains

démontrent que le métabolisme se fait essentiellement par le cytochrome P450 et surtout

par l’isoforme CYP3A4 (Tateishi et aï. 1996; Feierman et Lasker 1996). Pour la

compréhension de sa pharmacocinétique, des modèles PCBP ont été développés pour

l’adulte (Bjiirkman et al. 1994, 199$). Aucun modèle PCBP pour cette substance

n’existe dans la littérature pour les enfants de différents groupes d’âge.

2.2.2 Représentation conceptuelle des modèles

Les modèles PCBP de chacune des deux substances sont décrits par cinq compartiments

(i.e., organes ou les groupes de tissus) intereliés par la circulation sanguine (Figure 1).

Les compartiments utilisés pour la théophylline sont: le foie pour son rôle de

métabolisme, le rein pour son rôle d’élimination, les tissus faiblement perfusés (le

muscle et la peau), le tissu adipeux et le restant des tissus. Pour le fentanyl, les

compartiments utilisés sont le foie, le cerveau comme organe cible, le tissu adipeux, les

tissus faiblement perfusés et un autre compartiment pour les tissus ne faisant pas partir
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des groupes de tissus énumérés précédemment. La distribution dans les différents

compartiments des deux modèles est limitée par la perfusion.

2.2.3 Paramétrisation des modèles

Les paramètres décrivant les différents processus pharmacocinétiques dans ces modèles

sont: (j) les paramètres physiologiques dont le débit cardiaque, les débits sanguins

tissulaires et les volumes tissulaires, (ii) les paramètres physico-chimiques dont le

coefficient de partage tissu-sang; et enfin (iii) les paramètres biochimiques dont les

coefficients d’extraction hépatique (Eh) pour les deux médicaments et le coefficient

d’extraction rénale (Er) pour la théophylline. Les valeurs de ces paramètres ont été

obtenues dans la littérature ou estimées à partir de données pertinentes retrouvées dans la

littérature. À cet effet, une revue exhatistive de la littérature toxicologique et

biomédicale a été effectuée. Les paragraphes suivants donnent les détails sur

l’estimation des valeurs de paramètres en fonction de l’âge.

2.2.3.1 Volumes tissulaires

Les équations reliant le poids de différents tissus ou organes en fonction de l’âge ont été

développées par Haddad et aÏ. (2001) en utilisant les données d’Altman et Dittmer

(1962), ICRP (1975) et NRC (1993). Ces équations ont été utilisées pour les modèles de

la théophylline et du fentanyl et sont représentées en annexe. Pour déterminer le volume

tissulaire, on considère que la densité de chaque organe est équivalente à l’unité.

Pour les compartiments représentant les groupes d’organes, les volumes ont été obtenus

C en additionnant le volume individuel de chaque tissu. Ainsi le volume des tissus
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faiblement perfusés est calculé en combinant le volume des muscles et celui de la peau.

Le tableau 1 présente les volumes des compartiments estimés pour 5 différents groupes

d’âge (i.e., les nouveaux-nés, 0,5 ans, 2 ans, 10 ans et l’adulte).

2.2.3.2 Débits sanguins tissulaires

Les débits sanguins, pour tous les compartiments, ont été estimés à partir des équations

de Price et aÏ. (2003) à l’exception du compartiment du foie.

Le débit sanguin hépatique qui est bien défini chez les adultes ne l’est malheureusement

pas pour toutes les tranches d’âge chez les enfants. $zàntay et al. (1974) l’ont déterminé

chez les enfants de 4 à 15 ans, mais aucune donnée n’est disponible pour les enfants de

moins de 4 ans. Plusieurs approches ont été développées pour estimer adéquatement le

débit sanguin hépatique chez les enfants. Kagimoto et aÏ. (1991) ont essayé d’établir des

relations entre les valeurs de débit sanguin de la veine porte (HPVBf) et l’âge chez des

enfants de 0,5 à 16 ans, mais l’équation de régression qu’ils ont développée et qui relie

le HPVBF à l’âge, le poids et la taille ne donnent pas de résultats satisfaisants pour les

enfants de O à 3 ans. Pirttiaho et al. (1982) ont développé une équation de régression

permettant de calculer le débit sanguin hépatique en fonction du poids corporel, mais les

données qui ont permis d’établir une telle équation ont été tirées des adultes et les débits

chez les enfants qui en résultent sont discutables. La détermination des débits sanguins

basée sur la clairance hépatique des substances hautement métabolisées ou ayant une

très forte clairance intrinsèque, donne de bons résultats pour les adultes mais pas pour

les enfants de O à 3 ans (données non publiées).
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Dans la présente étude, nous avons estimé le débit hépatique en considérant le ratio entre

le débit sanguin et le volume du foie comme une constante. Connaissant ce ratio chez

l’enfant 1, les valeurs des débits sanguins hépatiques des enfants de différents groupes

d’âge (exemple l’enfant 2) ont été déterminées comme suit:

Qf.enfant1
Qf.enfant7 = Vf.enfant2. [1]

Vf.enfant1

où

Qf débit sanguin hépatique, et

Vf volume du foie.

Dans cette approche le débit sanguin hépatique des enfants de O à 12 ans est estimé à

partir de la connaissance du Qf et du Vf d’un enfant de la même tranche d’âge, soit d’un

enfant de 4 ans. La valeur du débit sanguin hépatique (i.e., 25 L/h) a précédemment été

déterminée à partir de la clairance de l’or colloïdal radioactif par Szàntay et al. (1974).

Les valeurs pour chaque groupe d’âge sont représentées dans le tableau 2.

La valeur du débit du compartiment des autres tissus est estimée par la différence entre

le débit cardiaque et la somme des débits sanguins allant aux autres compartiments. Les

valeurs des débits sanguins des compartiments des modèles PCBP de la théophylline et

du fentanyl ont été estimées pour 5 différents groupes d’âge (i.e., les nouveau-nés, 0,5

ans, 2 ans. 10 ans et l’adulte) et sont présentées dans le tableau 3.

2.2.3.3 Les paramètres biochimiques

La valeur de Eh est estimée à partir de la clairance intrinsèque de la façon suivante:
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El-
iflt

[2]Qf + CÏ11

où

Cl1-= Clairance intrinsèque.

Généralement, la clairance intrinsèque d’une substance chimique est bien connue chez

l’adulte contrairement aux autres groupes d’âge. À l’aide d’un modèle développé par

Alcorn et McNamara (2002), il est possible d’estimer la clairance intrinsèque pour

différents groupes d’âge à partir de celle de l’adulte. La clairance intrinsèque est définie

de la façon suivante

= Vrnax *

Km+Cs

où

Vmax* la vélocité maximale in vivo ou activité maximale de l’enzyme

responsable du métabolisme (mg/h).

Km constante d’affinité de l’enzyme pour le substrat (mg/L) et,

Cs = la concentration du substrat dans l’organe métabolisant (mg/L).

Aux faibles doses d’exposition, la valeur de Km est très supérieure à celle de Cs et ceci

permet de transformer l’équation 3 en celle-ci

Cl.
= Vmax*

int
IKIT1

Vmax* n’est généralement pas connue, et est estimée à partir de la vélocité maximale in

vitro (Vmax) et un facteur d’extrapolation hépatique (HSF) comme suit:

V max * = HSf X V max [5]

et
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le 11SF est estimé de la façon suivante:

Lw
HSF = Cprot X [6]

Bw

où

Cprot = la concentration de protéines microsomales dans le foie

(mg protéine/g foie)

Lw = Poids du foie (g) et

Bw = Poids corporel (kg).

Il est estimé que Cprot a une valeur de 52,25 mg de protéine par g de foie

indépendamment de l’âge (Alcorn et McNamara 2002b).

Alors qu’on assume que Km est invariable avec l’âge (Alcorn et McNamara 2002a,

2002b), il en est autrement pour l’activité enzymatique. Cette dernière est généralement

immature à la naissance et devient mature vers l’âge de 1 ans (Alcom et McNamara

2002a, 2002b; Cleweli et al. 2002; Ginsberg et al. 2002). Elle reflète l’abondance

relative de l’enzyme dans l’organe métabolisant (Alcom et McNamara 2002a,2002b).

En utilisant l’équation [4], on peut déterminer la clairance intrinsèque chez l’enfant

(Clinte) et l’adulte (Clinta)

Vrnax*
e,tfaniCÏ = [71Km

clint
= V max*QdjIl,e

[8]
Km

En combinant les équations 7 et 8, on peut maintenant estimer la clairance intrinsèque de

l’enfant à partir de celle de l’adulte comme suit:
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c = V max*enfant
ci = H$Ff V max enfant x Cl [9]inç

IrlaX*
adite IJSFcdulte V max adulte

int

En désignant RHSf comme étant le rapport entre le 11Sf enfant et celui de l’adulte, et

05f comme étant le rapport entre le Vmax enfant sur celui de l’adulte, l’équation 9

devient:

Clin t
= RHSF X OSF X Cl tlO]

RHSf représente le facteur d’extrapolation hépatique relatif, alors que OSF est le facteur

d’extrapolation ontogénique de la clairance hépatique.

En multipliant OFS avec RHSf, on obtient le facteur d’extrapolation infantile (1Sf) qui

reflète le développement de la fonction d’un enzyme spécifique normalisé au poids

corporel et qui permet de passer de la clairance intrinsèque adulte à celle de l’enfant,

comme suit

Cl11 = 18f x CÏirjt [11]

En combinant l’équation 2 et 11, on arrive à estimer le Eh pour les enfants (Ehe) à partir

de la Clinta, comme suit:

18f x Ci.
Eh

= tflta

[12]e
Qh + 18f x CÏ

L’équation 12 est celle qui est utilisée dans les modèles pour décrire le métabolisme des

substances.

L’OSF est une constante spécifique à une isoenzyme et est indépendante du substrat

C (Alcon et McNamara 2002b). En d’autres mots, le ratio des valeurs de Vmax (enfant à
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adulte) d’une substance (Si) métabolisée par un enzyme (J) sera égale au ratio de Vmax

d’un autre substrat (S2) métabolisée par le même enzyme (J) comme montré dans

l’équation suivante:

Vmax.(J.8l).(enfant) — Vmax.(J•82).(enfant)
[13]

Vmax (J .81). (adulte) V max• (J .82) (adulte)

Les valeurs d’O$F pour plusieurs isoenzymes et pour divers groupes d’âge ont été

recensées par Alcorn et McNamara (2002b). Ces valeurs ont permis de calculer les

facteurs d’extrapolation de clairance infantile (1SF) pour les enfants de O à 12 mois et,

par la même occasion, de développer des modèles mathématiques pour estimer l’ISF en

fonction de l’âge pour chaque type d’isoenzyme. Pour les autres enfants, des valeurs de

1SF ont été calculées à partir des données recensées de la littérature (Ratanasavanh et aï.

1988). Les différentes valeurs de RHSf, OSF et 1SF sont présentées dans le tableau V.

Les 1SF des enfants de plus de 1 ans sont de l’ordre de 1 pour les isoenzymes CYP3A4

et de 0,2 à 0,4 pour les isoenzyrnes CYP1A2.

Les clairances intrinsèques des adultes utilisées pour ces modèles sont tirées des études

de Dahlqvist et al. (1984) pour la théophylline et de Feierman et Lasker (1996) pour le

fentanyl. Dahlqvist et al. (1984) ont estimé la clairance intrinsèque dans des conditions

in vivo, alors que feierman et Lasker (1996) l’ont mesuré en utilisant des microsomes

hépatiques. Les valeurs in vitro ont été converties en valeurs in vivo selon les équations

5 et 6. Les valeurs de clairances intrinsèques 5 et 50,2 1/h sont retenues respectivement

pour la théophylline et fentanyl.

C
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2.2.3.4 Les paramètres physico-chimiques

Les paramètres physico-chimiques utilisés dans cette étude sont essentiellement les

coefficients de partage tissu: plasma (Pt:p). L’estimation de ces paramètres se fait à l’aide

de l’algorithme développé par Poulin et al. (2000). Cette équation a pour entrants la

composition du tissu en eau et en lipide, mais également la fixation aux protéines

sanguines et aux protéines tissulaires. La détermination des différents coefficients de

partage utilise l’information sur le coefficient de partage n-octanol: eau. L’équation

servant à déterminer le coefficient de partage pour chaque compartiment du modèle est

la suivante:

Ft :
= {Fo : wx (Ynlt + 0,3Vpht)+[l x (Vwt + 0,7ypht]

[14]
[Fo : v x (Vnlp ÷ 0,3Vphp)] + [i x (Vwp + 0,7Vphp)] fut

où

fut = 1/ [1+ (((1-Fup)/fup) x 0,5],

fu = correspond à la fraction libre,

t = tissu,

P plasma,

P0 w = coefficient de partage n-octanol:eau à pH = 7,4,

V = fraction de volume du tissu contenant lipide neutre (nl), phospholipide (ph), et

eau (w).

L’équation pour déterminer la fraction libre dans le tissu est valable seulement pour les

fortes fixations protéiques (Poulin et al. 2000). La fixation pour les tissus adipeux est

équivalente à l’unité (Poulin et al. 2000). Les compositions tissulaires en lipide et en eau

pour les différents groupes d’âge sont présentées dans le tableau 5. Tableau 6 présente

les Pt:p calculés pour les modèles de la théophylline et du fentanyl.
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Q
2.2.4 Simulation

Les simulations sont réalisées à l’aide d’un tableur Excel® (Haddad et al. 1996). Toutes

les équations décrivant les modèles PCBP des deux substances ont été incorporées dans

le tableur. Les intégrations des équations différentielles sont résolues par la méthode

d’Euler: la quantité du produit chimique dans un compartiment j au temps présent (Ait)

est estimée à partir de la quantité au temps précédent (Ait) et du taux d’accumulation

du produit au temps t (dAi/dt1). Ainsi la quantité de produit dans un compartiment est

la suivante:

Ai1 = Ai1_1 +dAi/dt1 x& [15]

où

= t — L1 (i.e., incrément de temps).

2.2.5 Validation des modèles

Les modèles PCBP pour les deux substances ont pu être validés à l’aide de données

provenant de plusieurs études pour différents groupes d’âge. Des simulations ont été

générées pour les mêmes scénarios d’exposition que ces études et ensuite comparées aux

valeurs observées dans ces études. Pour des fins de comparaisons, des pourcentages

d’erreur prédictive ont été calculés

Cm-Cp
PE=lOOx [16]

Cp

où

Cm = Concentration veineuse mesurée (mg/L), et

C’p = Concentration veineuse prédite (mgIL).
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Afin de la comparer avec des données de clairances totales (Cl totale) observées, la

clairance totale simulée a été calculée comme suit:

—
tauxdinjection (mg / mini kg)

totale — [17]
Css(mg / ml)

ou

Css = la concentration sanguine à l’état stationnaire simulée à l’aide du modèle.

2.2.5.1 Théophylline

Le modèle de la théophylline a été validé en utilisant les données expérimentales de

clairances totales pour certains groupes d’âge et les concentrations sanguines observées

pour d’autres groupes d’âge. Ainsi dans l’étude de Franko et aÏ. (1982), les nouveau-nés

recevaient une dose de 8 mg/kg pendant une heure. Dans l’étude de Lougiman et al.

(1976), des enfants de 2 ans ont reçu une dose de 3,2 mg/kg de théophylline par

intraveineuse pendant 5 minutes â l’aide d’une pompe à infusion. Similairement, dans

l’étude de Ellis et aÏ. (1976), des enfants de 10 ans ont reçu une dose de 3,2 mg/kg de

théophylline en infusion intraveineuse pendant 5 minutes. Et finalement, des adultes ont

été administrés par intraveineuse une dose de 4 mg/kg pendant 40 minutes dans l’étude

de Chrzanowski et al. (1977), alors que d’autres ont reçu une administration orale ou

intraveineuse de 7,6 mg/kg dans l’étude de Hendeles et aÏ. (1977).

2.2.5.2 Fentanyl

Le modèle du fentanyl a aussi été validé à l’aide de données observées de clairance

C totale pour certains groupes et les concentrations sanguines provenant de plusieurs
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études. Dans l’étude de Saaremaa et al. (1999), les nouveau-nés ont reçu une dose de 1,5

jig/kg par infusion intraveineuse pendant au moins 24 heures. Des sujets de 6 mois ont

reçu une dose par infusion intraveineuse de 30,8 tg/kg pendant 2 minutes dans l’étude

de Singleton et aÏ. (1987). Dans l’étude de Katz et aÏ. (1993), une dose de 2,25 ig/kg en

infusion continue à été administrée pendant 18,5 h chez les enfants de 2 ans, alors que

ceux de 10 ans ont reçu une dose de 1 tg/kg de fentanyl par intraveineuse pendant $1

heures. Dans les études de Hudson et aÏ. (1986) et de Varvel et al. (1989), les patients

adultes ont reçu respectivement des doses de 100 ig/kg pendant 2 minutes, et de 150

tg/min pendant 5 minutes de fentanyl.

2.2.6 Estimation des facteurs de conversion des doses adultes aux doses

chez les enfants

À l’aide des modèles validés, un facteur de conversion des doses adultes à celles qui

sont équivalentes chez des enfants a été déterminé pour la théophylline, représentant les

substrats du CYPIA2, et pour le fentanyl, représentant les substrats du CYP3A4. Ceci a

été entrepris chez les nouveau-nés ainsi que chez les enfants de 6 mois, 2 ans, 10 ans et

chez l’adulte.

Pour ce faire, des simulations d’exposition à une dose continue de 20 jiglh ont été

réalisées chez l’adulte pour obtenir des concentrations à l’état stationnaire (Css) pour les

deux substances. Par la suite, plusieurs simulations ont été faites pour différents groupes

d’âge d’enfants afin d’obtenir les doses pouvant donner les mêmes concentrations

obtenues chez l’adulte.
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Ainsi le facteur de conversion est déterminé par le ratio des doses (20 pg/h chez l’adulte

et la dose qui donne la même concentration à l’état stationnaire chez l’enfant). Ce

facteur permet de calculer la dose de l’enfant qui donne la même concentration à l’état

stationnnaire que l’adulte à partir de la dose exprimée en mg de ce dernier. Les facteurs

de conversion équivalents aux expositions exprimées en mg/kg sont calculés en

normalisant les doses précédemment déterminées pour les enfants et celle de l’adulte

aux poids corporel.

Les facteurs de conversion ont été déterminés en fonction de différentes clairances

intrinsèques de l’adulte. Un facteur de conversion propre à chacune des enzymes a été

calculé pour différents scénarios dans lesquels différentes valeurs de clairance

intrinsèque ont été utilisées (i.e., 1, 10, 50 100, 1000, et 10000 L/h).

e
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2.3 Résultats

2.3.1 Validation des modèles

Les modèles de la théophylline et du fentanyl ont été validés en comparant les valeurs

des concentrations sanguines et des clairances totales simulées à celles qui ont

précédemment été observées expérimentalement.

2.3.2 Théophylline

Les clairances totales prédites et observées de la théophylline chez les nouveau-nés et les

enfants de 2 et 10 ans sont presque identiques (Tableau 7), alors que chez les enfants de

0,5 ans on note une légère différence. Les différents profils de concentration de la

théophylline pour différents groupes d’âges sont présentés dans les figures 1 à 3. Les

erreurs prédictives sont respectivement de 9 ± 7%, -4,7 ± 6% et 7,17 ± 17% pour les

nouveau-nés, enfants de 2 et 10 ans. La valeur de l’erreur prédictive chez l’adulte est de

17±19% avec une clairance estimée de 1,16 ml/minlkg contre 1,0$ ml/minlkg de

clairance observée.

2.3.3 Fentanyl

On peut remarquer dans le Tableaux $ que les clairances totales prédites et observées du

fentanyl sont presque identiques chez les nouveau-nés et les enfants de 0,5 ans et 10 ans,

ainsi que chez les adultes, alors que ces valeurs montrent une légère différence chez les

enfants de 2 ans. Les comparaisons des valeurs simulées et observées des profils

cinétiques sanguins sont présentées dans les figures 5 à 8. Les moyeirnes et les écart-
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types de l’erreur prédite sont respectivement de 5 ± 35% et 8,37 ± 14,7% pour les

nouveau-nés et les enfants de 0,5 ans. Les valeurs prédites ont également été calculées

chez les adultes et sont de l’ordre de 0,29 ± 23,93% et 2,5 ± 25% respectivement pour

les études de Varvel et al. (1989) et d’Hudson et al. (1986).

2.3.4 Estimation des facteurs de conversion de dose entre adulte et

enfant

En utilisant les modèles de la théophylline et du fentanyl, des facteurs de conversion

pour des doses exprimées en mg/kg ont été calculés pour des cas où des substrats du

CYP1A2 et du CYP3A4 auraient des clairances intrinsèques de 1, 10, 50 100, 1000, ou

10000 L/h. Les résultats sont présentés dans le tableau 9. Le facteur de conversion pour

les nouveau-nés et pour les substances de clairances intrinsèque variant de 5-100 LIh et

métabolisées par le CYPYA2 est différent de ceux des enfants des autres groupes d’âge.

La valeur du facteur de conversion est d’environ 2,5 chez les nouveau-nés. Cette valeur

se rapproche de 1 pour les autres groupes d’enfants. Pour ces substances de faibles

clairances, la dose des adultes doit être au moins 2,5 fois supérieure à celle des nouveau-

nés et inférieure ou égale à celles des autres groupes d’enfants pour avoir la même

concentration stationnaire. Quant aux substances à forte clairance intrinsèque pour cette

isoenzyme, le facteur de conversion est inférieur ou égal à l’unité et augmente avec

l’âge, donnant des facteurs allant de 0,6, 0,8, 0,8 et 1 respectivement pour les nouveau-

nés et les enfants de 0,5, 2 et 10 ans. Cette variation montre que les doses exprimées sur

la base du poids corporel sont supérieures chez les enfants ou identiques quand les

enfants tendent vers l’âge de l’adolescence.
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Pour les substances métabolisées par les isoenzymes CYP3A4, les facteurs de

conversion sont inférieurs ou égaux à l’unité quelle que soit la clairance intrinsèque de

l’adulte. Dans le cas où les clairances intrinsèques seraient fortes, ces facteurs

augmentent avec l’âge et varient dans les mêmes proportions que celui des substances

métabolisées par des isoenzymes CYP1A2.

Hormis les nouveau-nés, les facteurs de conversion pour ces deux types d’isoenzymes

sont inférieurs ou égaux à l’unité. Chez les nouveau-nés ce facteur de conversion

décroît quand la clairance intrinsèque de l’adulte augmente et il tend à se stabiliser

autour de 0,6 alors qu’il croît chez les autres enfants pour se stabiliser autour de l’unité.

Pour les isoenzymes CYP1A2, le facteur de conversion pour des doses exprimées en mg

(FC) chez les nouveau-nés diminue quand la clairance intrinsèque des adultes augmente

et se situe entre 51,12 et 12. Quant aux autres enfants, ce facteur augmente avec la

clairance intrinsèque de l’adulte. Les intervalles des valeurs de ces facteurs sont [6; 6,51;

[3; 4]; [2; 2,5] respectivement pour les enfants de 0,5, 2 et 10 ans. Les figures 9 et 10

présentent les simulations des concentrations sanguines à l’état stationnaire pour les

substrats du CYP 1 A2 à faibles et fortes clairances intrinsèques.

Lorsque la dose est exprimée en mg, la concentration à l’état stationnaire chez les

nouveau-nés pour les substances métabolisées par l’isoenzyrne CYP3A4 est 12 fois

supérieure à celle de l’adulte pour une même dose d’exposition, indépendamment de la

valeur de la clairance intrinsèque de l’adulte. Pour les autres enfants les ratios de

concentrations (i.e., FC) sont compris dans les intervalles de [2; 6,5], [1; 4], [1; 2]
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respectivement pour les enfants de 0,5; 2 et 10 ans. Les figures 11 et 12 présentent les

simulations des concentrations sanguines à l’état stationnaire pour les substrats du CYP

3A4 à faibles et fortes clairances intrinsèques, respectivement.
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2.4 Discussion

Plusieurs études ont été menées pour mettre en évidence les différences

pharmacocinétiques entre différents groupes d’âge (Alvares et al. 1974; Rane et Wilson

1976; Stewart et Hampton 1987; Milsap et Jusko 1994; Clewell et al. 2002; Hattis et al.

2003), mais rares sont celles qui ont quantitativement établi des relations entre la

maturité des isoenzymes impliquées dans le métabolisme des xénobiotiques et l’âge. La

plupart ont remarqué l’immaturité des isoenzymes de façon globale chez les nouveau-

nés sans avoir quantifié exactement le ratio de maturité entre les adultes et les nouveau-

nés. Le travail d’Alcom et McNamara (2002a, 2002b) figure parmi ceux qui traitent en

détail les différences quantitatives qui existent entre l’activité enzymatique chez les

adultes et chez les enfants de O à 12 mois. Donc à partir des données de ces auteurs, nous

avons, à l’aide de la modélisation PCBP, pu estimer la valeur des facteurs permettant de

passer de la dose adulte à celle qui est équivalente chez les enfants en terme d’exposition

interne pour des substances médicamenteuses pouvant être métabolisées par les

isoenzymes CYP1A2 et CYP3A4.

Pour ce faire des modèles PCBP ont été développés pour la théophylline (substrat du

CYP1A2) et pour le fentanyl (substrat du CYP1A2). Ces modèles tiennent compte des

variations des paramètres physiologiques, biochimiques et physico-chimiques en

fonction de l’âge de l’individu. Dans ces modèles, la clairance hépatique est à tout âge

estimée à partir de la clairance intrinsèque de l’adulte. Ces modèles ont pu être validés à

l’aide de données pharmacocinétiques retrouvées pour différents groupes d’âge

(nouveau-nés, 0,5 ans, 2 ans et 10 ans). Dans la plupart des cas, les
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prédictions/simulations étaient similaires aux données de concentrations sanguines et de

clairances observées. La légère différence observée entre la clairance prédite et mesurée

de fentanyl chez l’enfant de 2 ans est probablement due au faible nombre de patients

dans l’étude (2 enfants de 2 ans). Mais cette différence pourrait être liée au protocole de

l’étude. Dans le protocole de l’étude de Katz et al. (1993), les clairances étaient

déterminées lorsque la différence observée entre deux prélèvements était inférieure à

10%. Ce qui suppose qu’une erreur de dosage peut amener à une fausse concentration à

l’état stationnaire. La différence de clairance estimée et mesurée de théophylline chez

l’enfant de 0,5 an pourrait être également liée aux mêmes erreurs. Dans tous les cas, les

clairances estimées sont plus grandes chez les enfants que chez les adultes quelle que

soit la substance. Ceci est bien prouvé par d’autres études (Katz et al. 1993; Clotz 199$;

Jolmson 1984).

Les différences entre les simulations et les valeurs observées pourraient être expliquées

par des erreurs au niveau des techniques de dosage ou l’échantillonnage. Elles pourraient

aussi être liées aux choix de certains de nos parafïiètres tels que les débits sanguins

tissulaires, les volumes tissulaires et les coefficients de partage. Cependant, les valeurs

de pourcentage de l’erreur prédictive calculées pour le fentanyl chez l’adulte dans la

présente étude sont plus faibles que celles calculées pour les simulations des études de

Bjôrkman et al. (1998) : soit 2,5± 25% (cette étude) vs 5,2 ± 33% (Bj5rkman et al. 199$)

pour les simulations comparées aux données expérimentales d’Hudson et aÏ. (1986); et

0,29 ± 23,93% (cette étude) vs $ ± 42% (Bj5rkman et al. 1998) pour celles comparées

aux données de Varvel et aÏ. (1989). Considérant les clairances totales identiques, cette
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différence serait liée aux choix des paramètres du modèle, en particulier les coefficients

de partage tissu-sang. Contrairement à notre étude, Bjôrkman et aÏ. (1998) ont utilisé les

valeurs de coefficient de partage obtenues chez le rat. De plus, les valeurs du

pourcentage d’erreur prédictive sont toutes inférieures à 20%, ce qui témoigne de la

concordance entre les concentrations prédites et mesurées, donc de la fiabilité du modèle

développé dans la présente étude. Cette fiabilité suppose que les paramètres utilisés dans

nos modèles se rapprochent plus des vraies valeurs. En d’autres mots, les valeurs des

débits sanguins hépatiques et des coefficients de partage calculés pourraient mieux

refléter les valeurs réelles que celles utilisés précédemment.

Les différences de clairance hépatique pouvant exister entre les différents groupes d’âge

peuvent être expliquées par divers aspects. Puisque l’activité d’un enzyme est liée à son

abondance et sa maturité, on peut dire qu’une différence d’activité pourrait être liée au

changement de volume de foie exprimé sur la base de poids corporel en fonction de

l’âge. En effet, le volume de foie, en g/kg de poids corporel, chez un enfant de 2 ans est

deux fois supérieur à celui de l’adulte. Ces différences d’activité pourraient aussi

s’expliquer par le fait que le débit sanguin hépatique exprimé sur la base du poids

corporel est plus grand chez les enfants que chez les adultes (tableau V). Les valeurs de

clairance sont presque identiques entre les adultes et les nouveau-nés pour le fentanyl,

alors qu’elle est plus faible chez les nouveau-nés que chez les adultes pour la

théophylline. Cette différence tient compte de la nature de l’enzyme impliqué dans le

métabolisme de la substance. Le CYPIA2 est moins mature chez les nouveau-nés que le

CYP3A4 (Alcorn et McNamara 2002b), et le volume de foie (g/kg de poids corporel)

plus grand chez le nouveau-né ne peut pas compenser ce déficit.
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Les modèles ainsi validés ont servi à faire plusieurs simulations pour déterminer les

facteurs de conversion qui permettent de passer de la dose adulte exprimée soit en mg

soit en mg/kg à celle qui est équivalente chez l’enfant. Plusieurs résultats ont été

obtenus. Lorsque le modèle de la théophylline est utilisé pour déterminer le fC pour des

doses exprimées en mg/kg pour des substrats du CYPIA2, les valeurs estimées sont

nettement différentes chez les nouveau-nés que dans les autres groupes d’âge pour les

faibles et moyennes clairances intrinsèques de l’adulte. Le FC est environ 2,5 pour les

nouveau-nés contre environ 0,8 pour les autres enfants. Ce facteur de conversion

suppose que pour obtenir une dose (mg/kg) chez les nouveau-nés qui donne la même

concentration à l’état stationnaire que celle des adultes, il faut diviser la dose de ces

derniers par un facteur d’au moins égal à 2,5. Pour les autres enfants où l’élimination est

considérée être exclusivement hépatique, il faudra diviser la dose de l’adulte par 0,8. La

dose exprimée en mg/kg de poids corporel des enfants est plus élevée que celle des

nouveau-nés et de l’adulte. La plus faible dose chez les nouveau-nés reflète l’immaturité

de l’enzyme, alors que la plus forte dose des autres enfants serait la résultante d’une plus

grande clairance expliquée par un plus grand volume du foie par unité de poids corporel

et un plus grand débit sanguin hépatique par unité de poids corporel. Pour des substances

qui auraient de fortes clairances intrinsèques, les facteurs de conversion sont semblables

pour tous les groupes d’âge et se situent autour de l’unité, sauf pour les nouveau-nés qui

ont une valeur de FC d’environ 0,6. Ces résultats démontrent que pour les substances à

forte clairance intrinsèque, la clairance hépatique est seulement dépendante du débit

sanguin hépatique. Dans le cas des substrats du CYP3A4, les valeurs des facteurs de

conversion demeurent pratiquement invariables pour tous les groupes d’âge et restent

C
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autour de l’unité. Pour cet isoenzyme, la proportion de maturité est déjà importante à la

naissance soit 13% par rapport à celle de l’adulte (Alcom et McNamara 2002a).

Ajouté à ce fait, la stature plus petite de l’enfant et le grand volume hépatique des

nouveau-nés font que le métabolisme relatif au poids corporel est dans la même

proportion chez les nouveau-nés et chez les adultes. Pour les substances à forte

clairance, les facteurs de conversion demeurent pratiquement inchangés entre les

groupes d’âge indépendamment de l’isoenzyme. Ce qui suppose qu’à de très fortes

clairances intrinsèques chez l’adulte, le facteur de conversion est indépendant de

l’isoenzyme et du substrat. Cette amplitude est presque égale à l’unité pour tous groupes

d’âge.

Les facteurs de conversion qui ont été estimés dans cette étude devraient bien

représenter ceux des substrats spécifiques aux CYP1A2 et au CYP3A4. Bien que dans

cette étude, l’emphase a été mise sur ces deux isoenzymes, l’approche proposée pour

estimer le facteur de conversion est applicable pour des substrats d’autres isoenzymes.

La seule information nécessaire pour estimer le fC est le facteur d’extrapolation 1Sf de

l’enzyme (voir équation 15) ensuite il suffit de faire les simulations tel que démontré

précédemment. D’après ce qui précède, pour les substances qui ont des clairances

faibles ou intermédiaires et qui sont métabolisées par des isoenzymes à faible 1SF, le

facteur de conversion sera élevé chez le nouveau-né avec des valeurs qui pourraient

dépasser 2,5. Par contre les isoenzymes ayant des 15f élevés, tels que I’isoenzyme

CYPÏE2 qui est impliquée dans le métabolisme de plusieurs polluants de

l’environnement, auront des facteurs de conversion autour de l’unité.
F—

L
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2.5 Conclusion

La détermination de la dose interne est très complexe chez les enfants, ce qui rend

difficile l’évaluation de l’exposition dans ce groupe d’âge. Plusieurs tentatives ont été

menées pour relier la dose adulte à celle de l’enfant. Mais compte tenu de la difficulté à

mesurer certains paramètres physiologiques tels que les débits sanguins hépatiques, ces

tentatives ont eu très peu de succès. Par contre des facteurs de conversion permettant de

passer de la dose adulte à celle de l’enfant, ont été établis chez les enfants de plus de 4

ans pour les substances volatiles hautement métabolisées (Price et aÏ. 2003). Dans la

présente étude, des valeurs de débits hépatiques ont été estimées et ont permis de

développer des modèles pharmacocinétiques à base physiologique pour les enfants de

divers groupes d’âge et des substrats du CYP 1A2 et du CYP3A4. Ces modèles, qui

avaient pour entrants principaux la clairance intrinsèque de l’adulte et les 1Sf pour les

isoenzymes CYP1A2 et CYP3A4, ont permis d’estimer les facteurs de conversion dose

adulte-enfant. L’étude démontre que pour les substances à faible et moyenne clairance, il

faut distinguer les enfants des nouveaux-nés pour certains groupes d’isoenzymes (les

isoenzyrnes qui ont des IFS très faibles tels que 1’ isoenzymes CYP1A2). Par contre, les

facteurs de conversion, pour des doses en mg/kg sont presque identiques pour tous les

groupes d’âges lorsque la clairance intrinsèque devient très grande et ceci

indépendamment de l’isoenzyme. Pour les isoenzymes qui auraient une valeur d’ISF très

grande, telle que les CYP1E2 et CYP3A4 les facteurs restent inférieurs à l’unité quelle

que soit la clairance intrinsèque. L’approche proposée dans cette étude est la première

qui pen-net d’estimer la dose infantile à partir de la clairance intrinsèque et de la dose

C adulte pour un isoenzyme donné. L’approche basée sur la modélisation
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pharmacocinétique permet d’améliorer la compréhension des impacts des différences

pharmacocinétiques entre les enfants et les adultes en analyse de risque toxicologique.

Cette approche sera sans aucun doute un outil pertinent dans l’analyse de risque des

polluants environnementaux chez les enfants.
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Q
Tableau 1.

Volumes (L) des compartiments tissulaires des modèles PCBP calculés pour les

différents groupes d’âges’.

Nouveau-
Compartiment 10 ans 2 ans 0.5 an

Adulte ne

Foie 1,8 0,87 0,48 0,27 0,16

Cerveau2 1,4 1,36 1,12 0,75 0,38

Rein3 0,27 0,15 0,08 0,05 0,03

Tissus faiblement perfusés 32,2 10,17 2,73 1,66 1,66

Tissu adipeux 15,00 4,56 2,68 1,68 1,45

‘Donnée de Price et aÏ. (2003)

2Compartiment spécifique au fentanyl

Compartiment spécifique à la théophylline
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Tableau 2.

Débit sanguin hépatique (L/h) en fonction de l’âge.

Age (ans) Débit Sanguin

Nouveau-né 7,5

0.5 12,04

1 15,93

2 20,99

3 23,62

4 25.00

5 25,97

6 27,13

8 31,25

10 38,15

3La valeur de référence utilisée est celle d’un enfant de la tranche d’âge de 0-12 ans

(Szàntay et aÏ. 1974)

o
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Tableau 3.

Débit sanguin (L/h) de tissus inclus dans les modèles1.

Nouveau
Compartiments Adulte 10 ans 2 ans 0,5

né

Coeur 370,00 343,42 120,00 61,00 37,00

Foie2 86,00 38,15 22,75 12,04 7,17

Cerveau3 42,41 55,02 42,32 23,61 15,56

Rein4 65,1 35,13 18,63 7,24 1,79

Tissus pauvrement perfusé 61,44 15,09 4,75 3,49 3,4

Tissu adipeux 19,33 12,71 4,90 3,77 4,04

Autres tissus (théophylline) 138,13 241,35 68,97 34,46 20,62

Autres tissus (fentanyl) 160,82 221,64 45,28 18,09 6,85

‘Valeurs estimées en utilisant les équations de Price et al. 2003.

2Les valeurs des enfants de O à 10 ans ont été estimées à partir de la méthode de

Holliday (1971).

3Compartiment utilisé pour le modèle du fentanyl

Compariment utilisé pour le modèle de la théophylline

Q
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Tableau 4.

Différents facteurs d’extrapolation en fonction de l’âge1.

05F3 1SF4
Age (année) RHSF2

CYP3A4 CYP1A2 CYP3A4 CYP1A2

Nouveau-né 1,157 0,13 0,09 0,15 0,10

0,5 1,218 0,43 0,14 0,52 0,167

2 1,7 1,00 0,28 1,7 0,47

10 1,1 1,00 0,38 1,1 0,42

Valeurs déterminées à partir de données d’Alcorn et McNarnara (2002b).

2 RHSf désigne le rapport entre les facteurs d’extrapolation hépatique entre l’enfant et

l’adulte.

OSf représente le rapport d’activité enzymatique entre l’enfant et l’adulte pour un

isoenzyme spécifique.

L

1Sf le facteur d’extrapolation infantile déterminé par le produit de RHSF et 05F.

o

o
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Tableau 5.

Equations et valeurs décrivant la composition de différents tissus en eau et en lipide

Pourcentage en eau Pourcentage en lipide

(% poids du tissu) d (% poids du tissu)

Tissu adipeux (60_(55*âge° 5261âge°’ 26 + (35(55*âge° 526/âge°’
526

3,54)) 3,48))

Cerveau (89,6(14*âge’2 7/ge12’ + (2,6(9*âg&2 7/âge’2’ +

249)) 246,8))

Muscle a ($0,6(6,6*âge6 75/ge6’75 + (2,0(2,2*âgel 83/âge”83

0,00031)) +19,13))

Sang b 80,1 0,5
Foie b 74,0 4,73
Poumon b 75,6 0,57
Rein b 783 393
Cœurb 73,0 1,00
Organes de la $2,7 4,5

reproduction

Rate 787 1,8
Glandese 72,7 12,6
Intestin 80,6 5,9
Estomac C 76,3 6,2
Peau C 65,3 84
Moelle osseuse rouge 39,7 39,7
Moelle osseuse jaune 15,3 80,4
Moelle osseuse total C 27.5 60.05

a1/hjte et al. (1991)

bp1j et Krishnan (1995)

CWdad et White (1986)

d Âge est exprimé en armée
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Tableau 6.

Coefficient de partage tissu: plasma utilisé dans le modèle’

Compartiments Fentanyl Théophylline

Nouveau- Nouveau -

Adulte Enfant Adulte Enfant
né né

Foie 3,56 3,56 4,3 0,53 0,59 0,5

Cerveau 4,91 4,91 4,00

Reins 0,56 0,63 0,56

Tissus faiblement
2,86 1,63 1,5 0,25 0,58 0,52

perfusés

Tissu adipeux 24,3 15,1 22,6 0,41 0,42 0,39

Autres tissus 3,56 3,56 4,3 0,53 0,59 0,52

‘Détenninée selon Poulin et al. (2000)

o

o
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Tableau 7.

Clairance totale de théophylline prédite et mésurée pour différents groupes d’âge.

Clairance
Age

(mI!min/kg)
(années)

Observée Prédite

Nouveau-né’ 0,4 0,37

0,52 1,31 1,7

2 1,95 2,06

1,45 1,46

Adulte5 1,08 1,16

Les données observées sont de franko et aÏ. (1982)

2 Les données observées sont de Louglman et aÏ. (1976)

Les données observées sont de Loughnan et al. (1976)

Les données observées sont de Ellis et aÏ. (1976)

Les données observées sont de Chrzanowski et al. (1977)

o

o
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Tableau 8.

Clairance totale de fentanyl prédite et mésurée pour différents groupes d’âge.

Clairance

Age (années) (ml/min/kg)

Observée Prédite

Nouveau-né’ 11,5±4 13,4

0,52 18,1 19,1

2 25,3 20,00

i04 13,00 12,00

Adulte5 11,3±4,85 8,28

Les doimées observées sont de Saarenrnaa et aÏ. (1999)

2, Les données observées sont de Katz et KeÏly (1993)

, Les données observées sont de Katz et Kelly (1993)

4’Les données observées sont de Katz et KelÏy (1993)

Les données observées sont de Hudson

©

o



80

Tableau

9.

Facteurs de conversion de la dose adulte (mg/kg) à une dose équivalente chez les enfants

pour des substrats des isoenzymes CYPIA2 et CYP3A4 calculés pour des clairances

intrinsèques adultes de 5 à 100000 L/h.

Clint Facteur de conversion

(L/h) Substrats du CYP1A2 Substrats du CYP3A4

Nouveau- 0.5 ans 2 ans 10 ans Nouveau- 0,5 ans 2 ans 10 ans

nés nés

5 2,2 0,7 0,6 0,8 0,57 0,23 0,19 0,42

10 2,6 0,7 0,6 0,8 0,58 0,26 0,22 0,45

50 2,4 0,7 0,6 1,2 0,57 0,41 0,40 0,62

100 2 0,7 0,7 0,9 0,59 0,51 0,49 0,71

1000 0,8 0,8 0,8 1 0,60 0,72 0,73 0,94

10000 0.6 0,8 0,8 1 0.60 0,77 0,79 1,02
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LÉGENDES DES FIGURES

Figure 1. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) de

la théophylline (8 mg/kg, iv, 1h) chez des nouveau-nés. Les données

observées sont tirées de Franko et aÏ. (1982)

Figure 2. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) de

la théophylline (3,2 rng/kg, iv, 5 mm) chez des enfants âgés de 2 ans. Les

données observées sont tirées de Loughrian et aÏ. (1976).

Figure 3. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) de

la théophylline (3,2 mg/kg, iv, 5 mm) chez des enfants âgés de 10 ans. Les

données observées sont tirées de Elliot et al. (1976).

Figure 4. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) de

la théophylline (4 mg/kg, iv, 40 mm) chez des adultes. Les données

observées sont tirées de Chrzanowski et aÏ. (1977).

Figure 5. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) du

fentanyl (10.5 ig/kg, iv. 1h puis 1.5 jig/kg/h, iv, 60h) chez des nouveau

nés. Les données observées sont tirées de Saaremaa et aÏ. (2000).

Figure 6. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) du

fentanyl (31 ig/kg, iv, 2 mm) chez des enfants âgés de 6 mois. Les données

observées sont tirées de Singleton et al. (1987).

Figure 7. Profil des concentnitions sanguines simulées (ligne) et observées (points) du

fentanyl (150 jig/min, iv, 5 mm) chez des adultes. Les données observées

sont tirées de Varvel et al. (1989).
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Figure 8. Profil des concentrations sanguines simulées (ligne) et observées (points) du

fentanyl (100 jig/kg, iv, 2 mm) chez des adultes. Les données observées sont

tirées de Hudson et al. (1986).

Figure 9. Profil des concentrations sanguines d’un substrat hypothétique du CYPIA2 à

faible clairance intrinsèque (i.e., 10 L/h chez l’adulte) en utilisant le modèle

PCBP de la théophylline (20 mg!h, iv. 4$ h) pour différents groupes d’âge

(nouveaux-nés, 6 mois, 2 ans, 10 ans, et adultes).

Figure 10. Profil des concentrations sanguines d’un substrat hypothétique du CYP1A2 à

forte clairance intrinsèque (i.e., 1000 L/h chez l’adulte) en utilisant le modèle

PCBP de la théophylline (20 mg/h, iv, 4$ h) pour différents groupes d’âge

(nouveau-nés, 6 mois. 2 ans, 10 ans, et adultes).

Figure 11. Profil des concentrations sanguines d’un substrat hypothétique du CYP3A4 à

faible clairance intrinsèque (i.e., 10 L/h chez l’adulte) en utilisant le modèle

PCBP du fentanyl (20 mg/h, iv, 48 h) pour différents groupes d’âge

(nouveaux-nés. 6 mois, 2 ans, 10 ans, et adultes).

Figure 12. Profil des concentrations sanguines d’un substrat hypothétique du CYP3A4 à

forte clairance intrinsèque (i.e., 1000 L/h chez l’adulte) en utilisant le modèle

PCBP du fentanyl (20 mg/h, iv, 48 h) pour différents groupes d’âge

(nouveaux-nés, 6 mois, 2 ans, 10 ans, et adultes).
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ANNEXE

Équations décrivant le volume des différents tissus en fonction de l’âge (âge en

année) (Haddad et al. 2001)

Poids corporel (g).

Bw=— 1.19 âge4+ 72.8 âge3 — 813.1 âge2 + 5535.6 âge’ + 4453.7

Foie (ml).

L = 0.0072 âge5 — 0.3975 âge4 + 7.90 âge3 - 65.624 âge2 + 262.02 âge’ + 157.52

Cerveau (ml).

Cer = ((âge+0.213)/(6.030+6.895 âge)

Rein (ml)

R 9.737E-4 âge5— 0.0561 âge4+ 1.1729 âge3 — 10.34 âge2 + 44.604 âge’ + 28.291

Tissus faiblement perfusés

Muscle (ml)

M = 0.535âge3 +56.937 âge2 — 124.25 âge’ + 105 1.3
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Peau (ml)

P — 0.0992 âge4+ 4.2762 âge3 —62.165 âge2 + 432.7$ âge’ + 203.2

Autres tissus

Sang (ml)

$ -0.0623 âge5+2.4425 âge4—31.37 âge3 +149.98 âge2 + 31.305 âge’ + 393.7

Rate (ml)

R — 0.0091 âge4 + 0.3457 âge3 - 4.0754âge2 + 22.269âge’ + 11.05

Organe de reproduction (ml)

OR -4.24E-5 âge6 + 1.8811E-3 âge5 — 0.03057 âge4 + 0.23266 âge3 - 0.9051âge2 +

1.6802 âge’ + 1.86

Glandes (ml)

G =9.6E-3 âge4- 3081 âge3 + 3.045 âge2 + 3.2747 âge’ + 16.463

Le coeur (ml)

C 0.0132 âge4+ 0.5051 âge3 - 5.7113 âge2 + 32.213 âge’ + 20.364

Intestin (ml).

In —0.047$l7âge4+ 1.925âge3 —22.382 âge2 + 107.09 âge’ + 51.125
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Estomac (ml)

ES = 0.535 âge3 + 56.937 âge2 + 124.25 âge’ + 1051.3

Poumon (ml)

Po =-0.0346 âge4+ 1.506 âge3—20.31 âge2+ 123.99 âge’ + 59.213

Moelle osseuse (ml).

Mo = O.0019956âge6 -0.11169 âge5 2.189 âge4 —17.726 âge3 — 59.767 âge2 + 14.405 âge’

+ 73.716

Tissu adipeux (ml).

TG = 6736EXP (-14041(âge3’89 + 0.0001))+ (2380 âge /(0.3 13 + âge)) + 486

Squelette (ml)

Sq = -0.0306 âge5— 0.5222 âge4+ 9.7109 âge3 — 197.97 âge2 + 1089.7 âge’ + 546.6

Équations décrivant le débit des différents tissus en fonction de l’âge

(Price et aÏ. (2003)

Débit cardiaque (11h)

QC = 0,Ol2âge3 — 1,2144âge2 +40,324âge’+44,41

Débit Sanguin du muscle (mllmin/1 00g)

QM 4E6 âge3 + 2’-2 âge2 +9’-2 âge’+4,65



Débit sanguin dc la peau (mllmïn/lOOg)

E 3 2 1QP = 4 -4 âge — 0,0118 âge —0,O4O4âge +3,7627

Débit sanguin du cerveau

QB 0.0024 âge4+ 0.1305 âge3 —2,4$ âge2 + 18,025 âge’ + 15,19

9$
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Abstract

Several approaches for converting the aduit dose ofpharmaceutical products for chiidren

of different ages are found in the clinical and biomedical literature. These are

potentiaÏly useful in the context of health risk assessment, for conducting aduit to child

extrapolation of extemal dose of chemicals in the envirom;ent. The aim of this work

was to analyse and compare various approaches available in the biomedical field for

converting oral dose (mg/kg/d) of non-volatile chemicals from aduits (A) to chiidren of

various age groups (newborn (N), infant (I), preschool (P) and highschool (H)). After a

systematic literature review, the following rnethods were identified: Young’s rule (I),

Clark’s rule (II), Fried’s rule (III), body surface adjustment (IV) and phannacokinetic

approaches (V). Method I, based on age of chiidren, yielded an adult/child dose

conversion factor (A/C) of 1.3 and 0.94 respectively, for, P and H groups. Method II,

based on body weight, yielded an A/C of I for ail age groups, since the dose in terms of

mg/kg/d vas identical in ail groups. Method III, recommended only for application to N

and I groups based on an empirical formula, yielded A/C of $ and 3, respectively.

Method IV, facilitating dose calculations based on body surface differences, yielded A/C

of 0.41, 0.64, 0.7, 0.8 respectively for N, I, P and H groups. Method V, based on steady

state concentrations calculated using PBPK models, yielded varying AIC factors as a

function of the age-dependent ciearance and voLume of distribution, and these factors

appear to 5e, in several cases, lower than those given by the above empirical approaches

(particularly Methods I — III). The work undertaken in this study represents an initial

attempt to evaluate the usefulness of existing rnethods for conducting aduit-chiidren

C conversion of exposure doses of enviromiientai chemicals for risk assessment purposes.
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Overali, the use of pharmacokinetic models should be sought instead of the empirical

formulae for conducting aduit-chiidren dose extrapolations.

C
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3.1 Introduction

Chiidren may be at a higher risk than aduits following exposure to certain environmental

agents due to their immaturity, small stature, as well as activity pattems and behaviour

(Chance et Harmsen 1998). It is therefore important to ensure that chiidren as potentially

susceptible sub-population, are adequately considered by the risk assessment

approaches. Adult-children differences in susceptibiÏity may be due to qualitative

differences in exposure, phannacokinetic and pharmacodynamic aspects. Whereas the

exposure-level calculations provide estimates of potential dose (mg/kg/d), the

pharmacokinetic tools help estimate the internai dose (e.g, blood concentrations, area

under the concentration vs time curve). Currenflv there are not risk assessment tools or

algorithms applicable for converting the acceptable oral dose for aduits to children of

various age groups. There have been suggestions of the use of an uncertainty factor to

account for the adult-children differences (US. EPA 2002). However. several

approaches for converting the adult dose of pharmaceutical products for children of

different ages are found in the clinical and biomedical literature. These are potentially

useful in the context of health risk assessment, for conducting aduit to child

extrapolation ofextemal dose ofchemicals in the environment.

The primary aim of this work was therefore to analyse and compare various approaches

available in the biomedical field for converting oral dose (mg/kg/d) of non-volatile

chemicals from aduits (A) to children of various age groups (newborn (N), infant (I),

preschool (P) and highschool (H)). further, adult-child dose conversion was also

conducted using physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) models and compared

with the empirical approaches.
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3.2 Methodology

A systematic review of clinical and biomedical literature, specifically relating to

paediatric drug dosage, was undertaken. This researcli also entailed a review of

literature used by pharmacists and nurses (e.g., ReilIy 1972; Libert 1976, Rousse et aï.

1976; Munzenberger et Mckercher 1980, Rees et al. 2001). Overail, the available

procedures are based on body surface, body weight or age of the chuld relative to aduits.

The following methods were identified in the present study: Young’s rule (I), Clark’s

rule (II), Fried’s rule (III), body surface adjustment (IV) and pharmacokinetic

approaches (V).

3.2.1 Young’s rule

This rule is based on the age of the child, regardless of the body weight (3w) (Lack et

Stuart-Taylor 1997). This rule suggests the use ofa factor equal to the ratio ofthe age of

the child to [age+12J for converting the aduit dosage for chiidren ofvarious age groups:

Chuld’s Dose (mg)
Age (in years)

x Aduit Dose (mg) [1]
Age (in years) +12

for risk assessment purposes intending to convert dose expressed in mg/kg/d, the above

equation becomes:

Chuld’ s Dose (mg/kg/d)
= [Agea1Chu1d)

[2]

Age (in year) Bw (Aduit)

The above rule has been suggested for converting aduit dose to chiidren of 1 to 12 years

of age. Further, it is appropriate if the height and weight associated with each group is

considered typical (and not highly variable).
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The Bw for various age groups used in the present study for performing the adult-child

dose conversion are provided in Table 1.

3.2.2 Fried’s rifle

In clinical medicine, Fried’s mie is recommended for determining dosage for infants,

iess than a year oid (Reilly 1972). This mie adjusts the aduit dose on the basis of the

ratio ofthe age in months ofthe chiid to 150, as follows:

Child’ s dose (mg)
Age (inrnonth)

x Aduit dose (mg) [3]

For conversion of aduit dose expressed in mg/kd/d to chiidren of various age groups, the

above equation becomes:

Child’ s dose (mg/kg/d)
= Aduit Dose (mg/kg/d)

[4]

Age (in month) Bw (Aduit)

The body weights for various age groups used in the present study for conducting aduit

child conversion are provided in Table 1.

3.2.3 Clark’s rue

This mie reflects the practice of using weight as the dimension for dose caicuiations. It

was proposed several years ago (Clark 1937) and some peopie stiil believe it is useful to

adjust for the body weight differences alone to determine equivalent doses for chiidren

(Lack and Stuart-Tayior 1997). This mie is reflected by the foliowing equation:
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Child’s dose (mg)
= Bw(chuld)

x Aduit dose (mg) [5]

where Bw of child is expressed in pounds and 150 corresponds to aduit Bw.

Dose expressed on the basis of body weight essentially remains the same, regardless of

the age group. In other words,

Chuld’s dose (mg/kg/d) = Aduit dose (mg/kg/d) [6]

3.2.4 Body surface adjustment

Physiological processes are lmown to be more closely related to body surface rather than

body weiglit (Shirkey 1965; Gui and Ueda 1976). Body surface calculations also reflect

inter-child variability in height and weight. This method lias been used for determining

dose to child of cytotoxic drugs and steroids (Maxwell 1989). For paediatric drug

dosage, this rule is:

Child’s dose (mg)
= SA (chuld)

x Aduit dose (mg) [7]

where 1.73 is the adult body surface area (SA) in m2.

For use in health risk assessment the above equation becomes:

Child’s dose (mg/kg/d)
= (mg/kg/d)

[8]

SA (Child) Bw (Aduit)

3.2.5 Physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) models

Tliese kinetic models describe the absorption, distribution, metabolism and elimination

of chemicals on the basis of the physiological, biocliemical and physicochemical
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parameters. In the present study, aduit to chuld dose conversion was conducted using

PBPK models developed for fentanyl and theophylline, substances metabolized by

CYP 1 A2 and CYP3A4. The parameters of the PBPK models for these substances in

adults and various groups of chiidren are given in Tables 2 -5. Additionally, these

models account for the age-specific variation in the content of isoenzymes, by way of an

infant scaling factor (1SF) (Table 6; AÏcorn and McNamara 2002a, 2002b).

Using the P3PK for these substances, kinetic simulations and steady-state

concentrations were obtained for a continuous administration of an oral dose of 20 mg

(administration interval: 2 hr, oral absorption constant: 0.5 hf’). For simulations, four

categories of hypothetical substrates were considered:

• Substrates of CYPIA2 with low intrinsic clearance (cg., 10 ml/h in aduits)

(referred to as PBPK I)

• Substrates of CYP1A2 with high intrinsic clearance (cg., 10 ml/h in aduits)

(refened to as PBPK II)

• Substrates of CYP3A4 with low intrinsic clearance (cg., 10 ml/h in aduits)

(refened to as PBPK III)

• Substrates of CYP3A4 with high intrinsic clearance (cg., 10 ml/h in in aduits)

(referred to as PBPK IV).

In each case, the simulations were conducted first for the aduit, in order to identify the

steady-state blood concentration associated with the exposure dose. Then, by iterative

simulations, the oral dose that gives the same target steady-state concentration in

chiidren of various age groups was computed. The doses in aduits and chiidren were
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then expressed on the basis of mg/kg, and the ratio was represented as the adult-to-child

dose conversion factor.
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3.3 Resuits

Young’s rule, based on age of chuidren, yielded an A/C conversion factor (FC) of 1.3

and 0.99, respectiveiy for P and H groups. Whereas Clark’s rule, based on body weight,

yieided an A!C CF of 1 for ail age groups, since the dose in terms of mg/kg/d was

identical in ail groups. Fried’s rule, recommended oniy for application to N and I groups

based on an empiricai formula, yielded A/C FC of $ and 3, respectively. For caiculations

based on body surface differences, the conversion factors were, 0.41, 0.64, 0.7 and 0.8

respectively for N, I, P and H groups. figures 1 — 4 present the aduit/chiid dose

conversion factor for the newborn (N), infant (I), preschooi (P) and highschooi (H)

groups obtained with these methods and compare them with those obtained using PBPK

modeis. The A/C FC for CYP1A2 substrates estimated with PBPK modeling ranged

from 2.5 to 0.6 for poorly cleared substances and from 0.8 to 1 for highiy cieared

substances. On the other hand, for CYP3A4 substrates, the calcuiated A!C conversion

factors ranged between 0.6 and I regardless ofthe extent of intrinsic clearance.

Overail, the only methods that estimated A/C fC values above I in newborns were the

Fried’s ruie (8) and PBPK III (2.6) (i.e., CYP 1A2 substrates with weak intrinsic

clearance). For the infant, with the exception of the Fried’s rule which gave a factor of

2.5, ail other approaches gave factors iower than 1. In preschoo 1ers, the calculations

based the PBPK I and III (substances with weak intrinsic clearance) yielded a factor of

0.5. whereas other methods yielded a factor around unity. Finaliy, ail methods gave an

AIC of about 1 in high-schoolers.
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3.4 Discussion

Several rnethods have been used in clinical medicine and biomedical fields for

converting aduit dose to chiidren of various age groups. These methods in general are

based on body surface or the body weight and are potentially useful in estimating

adult/chitd dose conversion factor, particularly for orally administered drug and

xenobiotics.

A comparative study of these methods reveals that the A!C factors were equal to or

lower than 1 in most cases. The magnitude of the factor was greater in the newborn

group. Clark’s rule, fried’s rule and Young’s rule gave child doses that are equal to or

lower than aduit dose, when expressed as mg/kg/d. Additionally, doses estimated by

these methods are lower than actual initial doses prescribed by physicians

(Munzenberger and Mckercher 1980). A number of published articles show that infant

vi1l be underdosed when the administration of a drug is based on infant’s weight (Rane

1976; Singleton et al. 1987).

The child dose (mg/kg/d), based on the body surface area, is usually greater than the

adult dose. Many physiological parameters are better correlated to body surface area

(Shirkey 1965; GilI and Ueda 1976). This rnethod is only used for the cytotoxic drugs or

steroids drugs (Maxwell 1989) and recommended for hydrophilic drugs (Maxwell 1989).

Errors of measurernent are more likely with this method, but may be of less concem

because the therapeutic ratio for most drugs is more than 50%, (Lack and Stuart-Taylor

1997), which is not the case for enviromnental pollutants. This inconvenience could

C
limit its use in toxicological risk analysis.
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PBPK modeling gave varying factors according to isoenzyme. The factor was usuaÏiy

below 1 except for xenobiotics weakly cleared by CYP1A2 in newborns. Reasons for

this difference are probabiy due to the highly immature state of CYP1A2 isoenzyme in

eariy life. Indeed, for substances with weak intrinsic clearances, the hepatic clearance is

mainly dependent on enzyme levels. In such cases, PBPK modeling suggests that in

order for newboms to have internai exposures equivalent to aduits, the doses (in

mg/kg/d) in newborns must be lower than in aduits.

Factors estimated with the PBPK rnodeiing approach are the more realistic, because

these modeis take into account physiologicai, biochemicai and physicochemical

parameters that govem pharmacokinetics. The age-reiated changes in these parameters

can easiiy be incorporated within PBPK models, as iong as the necessary information is

avaiiabie. The drawback is that it can sometirnes be very compiex and tedious to

determine the value of these parameters when they are unknown, particularly in

chiidren.

Overali, ail these methods seem less conservative than the conventionai rnethod which

uses a factor of 10 for interindividuai variations. Currentiy, regulatory agencies are

considering the use of an uncertainty factor of 10 just to account for adult-child

differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics. The current studies do not

support the use of 10 for the pharmacokinetic aspect, in most cases. In generai, it wouid

be useful to appiy the modeling tools to identify age groups and chemicals for which the

A/C FC is iikeiy to exceed 1 and to evaluate A/C as a function oftarget tissue dose and

dose surrogates (e.g., metabolites).
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3.5 Conclusion

This study shows the applicability of several methods from the paediatric drug dosing

arena. These methods based on age, body weight and body surface area mostly give

A/C of 1 or iess, except in the case ofnewboms. PBPK models give A/C factors that are

chemical- and age- specific. Ail factors obtained in this study were within the

conventional interindividual uncertainty factor of 10. The tools anaiysed and deveioped

in this study should be useful for conducting adult-chuld extrapolation of exposure doses

in the content oftoxicological risk assessment.
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Table 1.

Body weights and body surface areas for various age groups’.

Age group Body weight (kg) Body Surface (m2)

Newborn 3.4 0.23

Infant 7.7 0.40

Preschool 12 0.55

Highschool 32 1.1

Aduit 6$ 1.73

‘Data from US EPA (2002) and Rees (2001)

o

0
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Table 2.

Tissue volumes used in the mode!.

Tissue’
Aduit Highschooler Preschooler Infant Newbom

Liver 1.8 0.87 0.4$ 0.27 0.16

Brain 1.4 1.36 1.12 0.75 0.38

Kidneys 0.27 0.15 0.08 0.05 0.03

SPT 32.2 10.17 2.73 1.66 1.66

ADT 15 4.56 2.6$ 1.6$ 1.45

R.3 13.2 15.59 5.99 2.64 0.65

‘SPT = slowly perfused tissues, ADT = adipose tissue, RB rest ofbody

o
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Table 3.

Blood flows used in PBPK model for fentanyl1

Tissue2 Aduit Highschooler PreschooÏer Infant Newbom

Heart 370 343.42 120 61 37

Liver 86 41 22.75 13.05 7.5

Brain 42.41 55.02 42.32 23.61 15.56

$PT 61.44 15.09 4.75 3.49 3.4

ADI 19.33 12.71 4.90 3.77 4.04

R.B 160.82 218.79 45.28 17.08 6.5

‘Data from Holliday (1971) and Price et al. (2003)

2SPT = slowly perfused tissues, ADT = adipose tissue, R.B = rest ofbody

o

o
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Table 4.

Blood flows used in PBPK model for theophylline’.

Tissue2 Aduit Highschooler Preschooler Infant Newbom

Heart 370 343.42 120 61 37

Liver $6 41 22.75 13.05 7.5

Kidneys 65.1 35.13 18.63 7.24 1.79

SPT 61.44 15.09 4.75 3.49 3.4

ADT 19.33 12.71 4.90 3.77 4.04

R.B 138.13 238.6$ 68.97 33.45 20.27

1Data from Holliday (1971) and Price et aÏ. (2003)

= slowly perfused tissues, ADT = adipose tissue, R.B = rest ofbody

G
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Table 5.

Tissue: blood partition coefficients’.

Fentanyl Theophylline

Tissue2
Aduit Child Newbom Aduit Child Newbom

Liver 3.56 3.56 4.3 0.53 0.59 0.5

Brain 4.91 4.91 4

Kidneys 0.56 0.63 0.56

SPT 2.86 1.63 1.5 0.25 0.58 0.52

ADT 24.3 15.1 22.6 0.41 0.42 0.39

R.B 3.56 3.56 4.3 0.53 0.59 0.52

‘Determined according to Poulin et al. (2000)

2$PT = slowly perfused tissues, ADT = adipose tissue, R.B = rest ofbody

o
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Table 6.

Infant scaling factors (1SF) which reflect the development of a specific functional

enzyme normalized to body weight .

0SF3 1SF4
Age (aimée) RHSF2

CYP3A4 CYP1A2 CYP3A4 CYP1A2

Nouveau-né 1.157 0.13 0.09 0.15 0.10

0.5 1.21$ 0.43 0.14 0.52 0.167

2 1.7 1 0.2$ 1.7 0.47

10 1.1 1 0.3$ 1.1 0.42

‘Determined from Alcorn et McNamara (2002b).
2 RHSF is the ratio between child and aduit hepatic scaling factors.

OSF represents the ratio between chuld and aduit enzymatic activities for a given

isoenzyme.
‘ 15F represents the extrapolation factor based on the ratio of intrinsic clearance
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Adult-to-newbom dose conversion factors according to the different methods

of estimations (PBPK: physiologically-based phaniacokinetic mode!, PBPKI:

CYP3A4 substrates with high intrinsic c!earance, PBPKII: CYP3A4 substrates

with weak intrinsic c!earance, PBPKIII: CYP1A2 substrates with high intrinsic

c!earance. PBPKIV: CYPIA2 substrates with weak intrinsic c!earance, SA:

body surface area method, CLA: Clark’s ru!e and FR: Fried’s rule).

Figure 2. Aduit-to-infant dose conversion factors according to the different methods of

estimations (PBPK: physiological!y-based pharmacokinetic mode!, PBPKI:

CYP3A4 substrates with high intrinsic clearance, PBPKII: CYP3A4 substrates

with weak intrinsic clearance, PBPKIII: CYP1A2 substrates with high intrinsic

clearance, PBPKIV: CYPIA2 substrates with weak intrinsic clearance, SA:

body surface area method, CLA: C!ark’s rule and FR: Fried’s rule).

Figure 3. Adult-to-preschooler dose conversion factors according to the different

methods of estimations (PBPK: physiological!v-based pharmacokinetic model,

PBPKI: CYP3A4 substrates with high intrinsic c!earance, PBPKII: CYP3A4

substrates with weak intrinsic clearance, PBPKIII: CYP1A2 substrates with

high intrinsic clearance, PBPKIV: CYP1A2 substrates with weak intrinsic

c!earance, SA: body surface area method, CLA: C!ark’s ru!e and YOU:

Young’s rule).

Figure 4. Adult-to-highschoo!er dose conversion factors according to the different

methods of estimations (PBPK: physio!ogically-based pharmacokinetic model,

PBPKT: CYP3A4 substrates with high intrinsic clearance. PBPKII: CYP3A4

stibstrates with weak intrinsic clearance, PBPKIII: CYPIA2 substrates with

high intrinsic c!earance. PBPKIV: CYPÏA2 substrates with weak intrinsic
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clearance, SA: body surface area method, CLA: Clark’s rule and YOU:

Young’s rule).
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DISCUSSION

Dans les cas d’exposition à des contaminants environnementaux, le risque pour la santé

chez l’enfant pounait être plus élevé que chez l’adulte dû à sa plus petite stature et son

immaturité biologique. Devant cet état de fait, des efforts sont entrepris pour distinguer

les doses de références entre l’enfant et l’adulte. Ces efforts tentent de révéler les

différences pouvant exister entre l’adulte et l’enfant au niveau des paramètres

influençant les doses potentielles (e.g., taux de contact, la fréquence d’exposition et la

durée d’exposition) et au niveau des paramètres déterminant les doses internes. La dose

interne est influencée par divers paramètres (i.e. physiologiques, physico-chimiques et

biochimiques) qui gouvernent les processus pharmacocinétiques tels que l’absorption, la

distribution, le métabolisme et l’élimination. Plusieurs études ont établi des liens entre

la variation en fonction de l’âge de certains processus pharmacocinétiques avec celle de

certains de ces paramètres (Alvares et cou. 1974; Rane et Wilson 1976; Stewart et

Hampton 1987; Cleweli et cou. 2002; Hattis et col!. 2003). Ainsi, au niveau du

métabolisme, des études ont permis d’estimer des facteurs ontogéniques de certains

isoenzymes impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques (Alcorn et McNamara

2002a, 2002b).

Dans la présente étude, ces facteurs ontogéniques ont été combinés avec les informations

sur les changements des valeurs des paramètres physiologiques en fonction de l’âge pour

développer des modèles pharmacocinétiques à base physiologiques chez les enfants de

divers groupes d’âge. Ces modèles, qui n’existaient pas auparavant pour des enfants de

ces groupes d’âge, ont penTus d’estimer des facteurs de conversion entre la dose adulte

et celle qui est équivalente chez l’enfant pour des substances métabolisées par les
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isoenzymes CYP1A2 et CYP3A4, nommément la théophylÏine et la fentanyl. Ces

modèles ont été validés en comparant des simulations de concentrations sanguines et de

clairances totales à des valeurs expérimentales recensées de la littérature. La validation

démontre que ces modèles prédisent bien les valeurs de clairances précédemment

mesurées (voir tableau V). De plus, les simulations du modèle du fentanyl de cette étude

ont été comparées à celles provenant d’un modèle précédemment développé par

Bjirkman et cou. (199$) chez l’adulte. Des valeurs d’erreurs prédictives ont été

calculées pour faire cette comparaison et elles démontrent que le modèle de la présente

étude prédit mieux la cinétique sanguine du fentanyl que le modèle de Bj5rkman et cou.

(199$). Les valeurs d’erreurs prédictives calculées sont de 2,5 ± 25% (cette étude) vs

5,2 ± 33% (Bjôrkman et cou. 199$) pour les simulations comparées aux données

expérimentales d’Hudson et cou. (1991), et de 0,29 ± 23,93% (cette étude) vs 8 ± 42%

(Bjôrkman et coït. 199$) pour celles comparées aux données de Varvel et cou. (1989).

De façon générale les pourcentages d’erreurs prédictives pour tous les groupes d’âge

étaient inférieurs à 20% pour les deux substances modélisées. Néanmoins, ces valeurs

montrent l’existence d’une faible différence entre les concentrations prédites et les

concentrations mesurées. Ces différences sont probablement liées à certaines variabilités

qui s’introduisent dans les méthodes analytiques (e.g., au niveau du dosage ou de

l’échantillonnage). Dans l’ensemble, les modèles reproduisent de façon fiable le profil

de la concentration en fonction du temps. Cette fiabilité indique la justesse du choix de

nos paramètres et confirme, par la même occasion, que la méthode d’estimation de nos

débits sanguins est valide et justifiée.



131

Une fois validés, ces modèles ont été utilisés pour déterminer les facteurs de conversion

qui permettent de passer de la dose adulte exprimée soit en mg soit en mg/kg à celle de

l’enfant. Les différents résultats de ces simulations montrent que les substances

métabolisées par les isoenzymes CYPÏA2 ont des facteurs de conversion variables en

fonction de l’amplitude de clairance intrinsèque de l’adulte. Ainsi pour les substances

faiblement et moyennement clairées (5 à 100 L/h) ce facteur est environ 2,5 pour les

nouveau-nés contre environ 0,8 pour les autres enfants. Ce qui suppose que pour obtenir

une dose (mg/kg) chez le nouveau-né qui donne la même concentration à l’état

stationnaire équivalente que celle de l’adulte il faut diviser la dose de ce dernier par un

facteur de 2,5. Pour les autres enfants il faudra diviser la dose de l’adulte par 0,8.

Autrement dit, ces facteurs indiquent que pour la même exposition interne, la dose

d’exposition exprimée sur la base du poids corporel doit être plus faible chez les

nouveau-nés que chez l’adulte et plus élevée chez les autres enfants que chez l’adulte.

Cette plus faible dose chez le nouveau-né reflèterait l’immaturité enzymatique du

CYP1A2, alors que la plus forte dose chez les autres groupes d’enfants serait plutôt liée

à leur plus grande clairance expliquée par de plus grand volume de foie et débit sanguin

hépatique par unité de poids corporel. Elle confirme également que la clairance

hépatique de substances à faible clairance intrinsèque est entièrement dépendante de

l’activité enzymatique. Les facteurs deviennent presque identiques dans tous les groupes

pour cet enzyme lorsque la clairance intrinsèque de la substance devient élevée (1000 et

plus). On note même une diminution remarquable du facteur de conversion de 2,5

(clairance intrinsèque faible) à 0,6 (clairance intrinsèque élevée). Cet état de fait

confirme la dépendance de la clairance au débit sanguin hépatique.
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Pour les substances métabolisées par le CYP3A4, les valeurs des facteurs de conversion

sont pratiquement les mêmes pour tous les groupes d’âge et restent autour de l’unité

quelle que soit la clairance intrinsèque de l’adulte. Ceci est expliqué par (j) une activité

de l’isoenzyme qui est presque mature dès les premiers moments de la vie mais

également (ii) aux grands débits sanguins hépatiques des enfants proportionnellement à

leur poids corporel. En effet dès la naissance la proportion de maturité est presque l3%

de celle de l’adulte (Alcom et McNarnara 2002a) et les débits sanguins sont environ 1,3

fois supérieurs à celui de l’adulte. Compte tenu de ces résultats, on note que les facteurs

de conversion restent pratiquement identiques pour tous les groupes d’âge

indépendamment de l’isoenzyme pour les substances fortement clairées. Ce qui

supposerait qu’à de très fortes clairances intrinsèques de l’adulte, l’amplitude du facteur

de conversion serait indépendante de l’isoenzyme et du substrat. Cette amplitude serait

autour de l’unité. En d’autres mots pour n’importe quel isoenzyme, le facteur de

conversion est d’environ un (1) lorsque la substance à une forte clairance intrinsèque.

Par contre pour des substances à faible clairance intrinsèque, l’amplitude du facteur de

conversion est dépendante de l’isoenzyme surtout chez le nouveau-né. Les isoenzymes à

faible facteur d’extrapolation 1SF (facteur qui permet de passer de la clairance

intrinsèque adulte à celle de l’enfant) pourraient avoir des facteurs de conversion de la

dose au-delà de l’unité. Cependant pour des isoenzymes à 1Sf élevé, les fC seraient

inférieurs à l’unité. Ce qtli pourrait être Je cas de l’isoenzyme CYPIE2 qui est impliquée

dans le métabolisme de plusieurs substances chimiques environnementales telles que les

amines aromatiques.

C
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L’absence d’autres études de ce genre nous a emmenés à analyser les principales

approches de conversion de la dose adulte à celle de l’enfant dans le domaine clinique et

pharmaceutique. L’objectif étant de comparer les facteurs provenant de ces approches

entre eux et avec ceux déterminés dans cette étude. Une revue systématique de la

littérature biomédicale a été entreprise dans ce sens et a permis de répertorier plusieurs

méthodes différentes (e.g., $hirkey 1965; Reilly 1972; Libert 1976; Rousse et coït. 1976;

Munzenberger et Mckercher 1980; Rees et cou. 2001). De façon générale, toutes ces

méthodes étaient basées sur le poids corporel, l’âge ou encore la surface corporelle.

Celles qui ont été retenues pour leur emploi courant sont: (i) la règle de Young, (ii) la

règle de Fried, (iii) la règle de Clark, et (iv) le calcul de la dose basée sur la surface

corporelle. Les trois premières règles sont basées sur les algorithmes empiriques. Elles

donnent des facteurs de conversion de 1 ou autour de 1 excepté la règle de Fried qui

donne des facteurs de 8 et de 3 pour le nouveau-né et enfant de 0,5 ans.

Les méthodes de calcul basées sur la surface corporelle, donnent des facteurs de

conversion inférieurs à l’unité. Ce qui les rapproche des modèles PCBP pour les

substances à forte clairance intrinsèque ou pour les substances métabolisées par des

isoenzyrnes à 1SF élevés. En d’autres mots, les méthodes basées sur la surface corporelle

et les modèles PCBP donnent des facteurs de conversion presque semblables pour tous

les enfants à l’exception du nouveau-né pour les substances faiblement métabolisées par

les isoenzymes à faibles 1Sf. Cette concordance de résultat entre les modèles PBCP et la

méthode basée sur la surface corporelle n’est pas fortuite. En effet plusieurs études ont

montré que la surface corporelle était bien corrélée à plusieurs paramètres

physiologiques (Maxwell 1989; Rees et coït. 2001). Les différents facteurs calculés avec
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les différentes méthodes indiquent que les méthodes empiriques sont plus conservatrices

que les méthodes physiologiques, bien que ces dernières semblent estimer la meilleure

dose. Néanmoins, de façon générale, toutes ses méthodes restent moins conservatrices

que le facteur conventionnel de 10 utilisé en analyse de risque.

Les approches proposées dans ce projet de recherche permettent de contourner les

difficultés rencontrées en analyse de risque toxicologique des enfants. Ces difficultés

peuvent être expliquées en partie par l’inexistence de dormées pharmacocinétiques sur

les polluants environnementaux chez les enfants, et aussi par l’absence de valeurs sur les

paramètres physiologiques tels que les débits sanguins hépatiques chez les enfants. En

effet, dans ce projet, pour pallier à ces difficultés des modèles PCBP ont été développés

et validés pour des produits pharmaceutiques dont les données pharmacocinétiques

existaient chez l’enfant. La nature mécaniste et l’incorporation des changements

physiologiques en fonction l’âge dans ces modèles leur permettent d’estimer des FC de

doses adultes à celles de l’enfant de toute âge. Cette estimation, basée sur les

mécanismes fondamentaux de la pharmacocinétique, permettra à coup sûr de réduire

l’incertitude reliée à l’extrapolation des doses journalières acceptable de l’adulte à

l’enfant. L’incorporation des facteurs ontogéniques appropriés des isoenzymes dans ces

modèles permettra de prédire la dosimétrie de n’importe quel xénobiotique (i.e., produits

pharmaceutiques ou polluants environnementaux). Pour avancer les connaissances et

faciliter l’analyse de risque toxicologique prédictive chez les enfants, les futurs efforts

de recherche devraient donc se focaliser vers l’obtention de données reliées à ses

facteurs ontogéniques pour les isoenzymes impliquées dans le métabolisme des

C
polluants environnementaux, notamment le CYPIA2 et CYPIE2. Les approches



135

développées dans de ce projet deviendront sans aucun doute des outils pertinents dans

l’analyse de risque des polluants environnementaux chez les enfants
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