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La prise de médicament durant la grossesse est de plus en plus commune et souvent inévitable. 

Une récente étude épidémiologique a montré que jusqu‘à 93% des femmes enceintes en France 

prenaient au moins un médicament [1]. Ces traitements peuvent avoir pour but de soigner la mère 

(ex : épilepsie, diabète, cancer…), le fœtus (ex : arythmie fœtale), ou les deux (ex : VIH). De plus 

les femmes enceintes peuvent être exposées à des toxiques environnementaux tels que le 

bisphenol A ou  la fumée de cigarette. Beaucoup de ces composés peuvent traverser le placenta 

[2]. 

Il est essentiel de pouvoir prédire l‘exposition du fœtus à ces différents composés afin 

d‘anticiper la toxicité potentielle ou d‘optimiser l‘efficacité. L‘exposition fœtale dépend de deux 

facteurs : 

 L‘exposition maternelle 

 Le passage transplacentaire 

Du fait des modifications physiologiques survenant lors de la grossesse, l‘exposition maternelle 

peut être différente de celle d‘une femme non enceinte [3]. Puisque les études cliniques chez la 

femme enceinte sont difficiles à réaliser, d‘autres approches doivent être favorisées afin de 

prédire les expositions maternelles et fœtales avant toute administration de médicament à ces 

populations sensibles. D‘une part les modifications physiologiques survenant lors de la grossesse 

peuvent être prises en compte pour essayer de prédire les changements d‘exposition maternelle 

aux médicaments. D‘autre part l‘estimation du passage transplacentaire peut se faire grâce aux 

études chez l‘animal ou aux tests ex-vivo. 
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1. La pharmacocinétique 

1.1 Définitions 

La pharmacocinétique (PK) est l'étude du devenir d‘un médicament dans l'organisme. Le profil 

pharmacocinétique est l‘évolution des concentrations de médicament dans les différents fluides et 

tissus de l‘organisme en fonction du temps. Plusieurs phénomènes sont alors observés : 

l'absorption, la distribution et l‘élimination (ADE). L'absorption correspond au passage de la 

substance dans la circulation sanguine depuis son site d'administration. La distribution s'intéresse 

à la pénétration de la molécule dans les fluides et/ou organes. L‘élimination, quant-à elle, décrit 

les phénomènes qui permettent de purger l‘organisme du médicament. L‘élimination comprend, 

d‘une part le métabolisme qui correspond aux réactions enzymatiques subies par la molécule et 

aboutissant à sa transformation en d'autres composés appelés métabolites. D‘autre part, elle 

comprend l'excrétion qui décrit les voies de sortie de l‘organisme du composé et/ou de ses 

métabolites comme l‘excrétion urinaire ou biliaire [4].  

1.1.1 Absorption 

L‘absorption d‘une molécule dépend de ses propriétés physicochimiques et de l‘état 

physiologique de l‘intestin [5]. Elle est caractérisée par la quantité de substance qui accède à la 

circulation systémique et par la vitesse à laquelle elle l‘atteint. 

La biodisponibilité (F) représente la fraction d'une dose administrée, en général par voie 

orale, qui arrive jusqu'à la circulation systémique. Elle dépend de la fraction qui peut être 

absorbée (Fa), de la fraction qui ne subit pas de métabolisme intestinal (Fint) et de la fraction 

échappant à l'effet du premier passage hépatique (Fhep). Elle se définit selon l‘équation suivante : 
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Équation 1 

               

Plusieurs modèles existent pour décrire l‘absorption. Le plus souvent une absorption d‘ordre 1, 

décrite par la constante de vitesse appelée ka, est suffisante pour décrire l‘absorption. 

1.1.2 Distribution 

Le médicament arrivant dans la circulation systémique est distribué de façon plus ou moins 

importante dans les espaces intravasculaire, interstitiel et intracellulaire. La distribution d‘une 

molécule dépend de sa solubilité dans l‘eau et dans les membranes cellulaires. Ainsi une 

molécule lipophile se distribue plus aisément dans les cellules tandis qu‘une molécule hydrophile 

reste principalement dans l‘espace extracellulaire. D‘autre part les molécules peuvent se lier de 

façon plus ou moins importante aux protéines plasmatiques telles que l‘albumine ou la 

glycoprotéine acide alpha-1 [4]. Cette liaison aux protéines plasmatiques ainsi que l‘ionisation 

limitent l‘entrée de ces molécules dans les tissus. De plus les grosses molécules ne diffusent pas 

librement et ont donc recours à un transport actif pour pénétrer dans la cellule. Certains 

transporteurs, dits d‘influx vont faciliter l‘entrée de la molécule dans un tissu tandis que d‘autres, 

les transporteurs d‘efflux, vont faciliter la sortie de la molécule. Le transport actif peut être 

complémentaire à la diffusion. 

Les propriétés physicochimiques comme la lipophilie mesurée par le log P, la taille de la 

molécule (masse molaire : MM), son ionisation, la liaison aux protéines plasmatiques et l‘affinité 

pour certains transporteurs déterminent la distribution de la molécule dans l‘organisme [4,6]. 
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1.1.3 Elimination 

La clairance est un paramètre clé de l'élimination (métabolisme + excrétion). Elle représente le 

volume sanguin épuré de la substance étudiée par unité de temps. Toutes les clairances rapportées 

dans cette thèse sont des clairances plasmatiques. La clairance totale (ClTot) peut se décomposer 

en clairance hépatique (ClH) qui correspond à la transformation de la molécule mère en 

métabolite(s), et en clairance rénale (ClR), suivant cette relation. 

Équation 2 

               

D'autres organes comme les poumons ou le tractus digestif, peuvent également jouer un rôle dans 

l'élimination et donc avoir une clairance associée. 

Clairance hépatique : 

Le foie est le site principal du métabolisme. En effet ce tissu est très riche en diverses  enzymes 

notamment les cytochromes P450 (CYP450). La clairance hépatique dépend du débit de 

perfusion hépatique (QH) et du coefficient d‘extraction (E) : 

Équation 3 

         

Le coefficient d‘extraction est fonction de la clairance intrinsèque (Clint) et de la fraction libre 

(fu) : 
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Équation 4 

  
         

            
 

La Clint dépend de la taille du foie et de la somme des activités enzymatiques. Plusieurs systèmes 

enzymatiques peuvent intervenir : 

 Des réactions de phase I qui sont des réactions de fonctionnalisation principalement 

perpétuées par les CYP450. 

 Des réactions de phase II qui sont des réactions de conjugaison. 

Différents cytochromes existent en proportions variées, leurs expressions relatives sont 

représentées sur la Figure 1. Il existe une grande variabilité d‘activité des CYP450, pouvant 

expliquer une part de la variabilité de clairance entre les individus [7]. Les métabolites sont 

généralement plus solubles que la molécule mère et donc plus facilement excrétés par le rein.  
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Figure 1 : Expression des CYP450 au niveau du foie [8]. 

 

Clairance rénale : 

Les molécules hydrophiles de petites masses moléculaires vont être plus fréquemment éliminées 

de façon inchangée dans les urines. La clairance rénale dépend de trois paramètres, la filtration 

tubulaire (ClRf), la sécrétion tubulaire (ClRs) et la réabsorption tubulaire [4]. La réabsorption peut 

être exprimée comme une fraction de clairance (Fr). 

Équation 5 

    (         )         

La clairance de filtration glomérulaire dépend du débit de filtration glomérulaire (DFG) et de la 

fraction libre (fu). Si une molécule est fortement liée aux protéines plasmatiques, elle va être peu 

CYP1A2

CYP3A4/5/7

CYP2B6

CYP2A6

CYP2D6

CYP2E1

CYP2C8/9/19
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filtrée. Si des pathologies augmentent ou diminuent le débit de filtration glomérulaire, la 

clairance de filtration sera modifiée. 

Équation 6 

            

La clairance de sécrétion dépend de l‘activité des transporteurs [9]. Cette sécrétion se déroule au 

niveau des cellules tubulaires, comme illustré sur la Figure 2. Les transporteurs sont relativement 

peu sélectifs et une compétition entre différents composés peut avoir lieu [4].  

Les composés lipophiles sont soumis à une réabsorption importante et par conséquent 

sont peu éliminés par le rein. La réabsorption des acides et bases faibles est très influencée par le 

pH. 
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Figure 2 : Transporteurs rénaux [9]. 

 

Lorsqu‘une molécule a une clairance rénale plus importante que le débit de filtration et 

qu‘aucune information sur la réabsorption et la sécrétion réelle n‘est connue, on définit une 

clairance de sécrétion apparente (ClRsa). Cette clairance de sécrétion apparente est la différence 

entre la clairance de sécrétion réelle et la clairance de réabsorption comme expliqué dans 

l‘équation 7. 

Équation 7 
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1.2  Analyse pharmacocinétique 

Grâce aux concentrations sanguines recueillies chez les patients, il est possible d‘obtenir des 

profils pharmacocinétiques. Si les données le permettent, une analyse dite non compartimentale 

reposant sur la représentation graphique des résultats peut être faite. 

La modélisation pharmacocinétique permet de décrire l'évolution des concentrations en 

fonction du temps grâce à des modèles mathématiques. Ces modèles sont une simplification de 

l'organisme vivant étudié. Ils permettent de mettre en évidence de façon simple les facteurs clés 

du comportement de la molécule dans l'organisme. Deux principales catégories de modèles 

pharmacocinétiques existent, les modèles dits compartimentaux et les modèles basés sur la 

physiologie (PBPK). 

1.2.1 Pharmacocinétique non compartimentale 

L‘analyse non compartimentale (NCA) est basée sur la représentation graphique des 

concentrations en fonction du temps après administration. De nombreux prélèvements par patient 

sont nécessaires afin d‘obtenir des paramètres pharmacocinétiques (PK) fiables. Il est alors 

possible d‘estimer par la méthode des trapèzes des AUC (Area Under the Curve, aire sous la 

courbe) ainsi que de déterminer la demi-vie d‘un composé.  
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1.2.2 Modélisation compartimentale classique 

La pharmacocinétique compartimentale est une approche dite "topdown", c'est à dire que les 

concentrations sanguines/plasmatiques vont déterminer un modèle mathématique permettant de 

décrire l'évolution de ces concentrations en fonction du temps.  

La structure même du modèle et la valeur des paramètres dépendent des données 

observées. La Figure 3 illustre pour une administration intraveineuse, un modèle à un 

compartiment : les concentrations en échelle logarithmique décroissent selon une droite. La 

Figure 4 représente la cinétique pour un modèle à 2 compartiments, la courbe peut se décomposer 

en 2 droites. Un algorithme va permettre d'estimer les paramètres PK afin que la cinétique prédite 

par le modèle soit au plus proche des points expérimentaux observés. Pour une même molécule, 

un autre jeu de données donnera des valeurs de paramètres légèrement différentes.  
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Figure 3 : Cinétique monocompartimentale après administration en intraveineuse 

 

 

Figure 4 : Cinétique bicompartimentale après administration en intraveineuse 
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Dans ce type de modèle, l'organisme est décrit par un ou plusieurs compartiments virtuels, sans 

correspondance physiologique. A chaque compartiment correspond une équation différentielle 

intégrant les vitesses d'entrée et de sortie de la substance du compartiment.  

Afin de décrire la variabilité des paramètres PK par cette approche, il faut estimer les 

paramètres pour chaque individu et ensuite calculer la moyenne et l‘écart-type. Cette approche 

nécessite un grand nombre de prélèvements par patient avec des schémas de prélèvements 

similaires. 

1.2.3 Pharmacocinétique de population 

La pharmacocinétique de population permet d‘estimer en une seule étape les paramètres 

pharmacocinétiques individuels et ceux de population. C‘est une approche statistique qui repose 

sur une modélisation non linéaire à effets mixtes [10]. Un modèle de population comprend des 

effets fixes (modèle de structure) et des effets aléatoires (modèles de variabilité interindividuelle 

et résiduelle). L‘expression générale du modèle est la suivante :  

                       

Avec Cij la j
ème

 concentration du i
ème

 individu mesurée au temps tij ; θ, le vecteur des 

paramètres du modèle ; xij, les variables explicatives regroupant la dose administrée Dij et le 

temps correspondant à la j
ème

 concentration (tij) ; zi, le vecteur des covariables ; ηi, les effets 

aléatoires interindividuels et εij, les erreurs résiduelles [11].   

Le modèle cherche à décrire les variations de Cij, qui est la variable dépendante du modèle, par 

celles de xij.  
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 Cette approche permet de diminuer le nombre de prélèvements par patient et d‘avoir des 

schémas de prélèvements et posologiques qui varient. 

1.2.4 Pharmacocinétique basée sur la physiologie 

Les modèles basés sur la physiologie (PBPK) diffèrent des modèles précédemment décrits par le 

fait qu‘ils sont basés de façon plus importante sur la physiologie de l‘organisme étudié.  

Les compartiments ne sont plus définis uniquement grâce aux données observées, mais sont 

associés à des organes ou groupes d‘organes. Ils vont être décrits par le poids de l‘organe et le 

flux sanguin arrivant à l‘organe. 

Cette une approche dite « bottom up ». Il est possible d‘intégrer les résultats obtenus in-

vitro. Du fait de sa structure basée sur l'anatomie et de l'intégration des facteurs déterminant la 

cinétique du composé étudié (affinité tissulaire, débit sanguin arrivant aux organes 

d'élimination...), l‘extrapolation à d‘autres schémas thérapeutiques ou populations est facilitée.  

La comparaison des données prédites par le modèle aux données observées permet 

d‘optimiser le modèle. Il peut être ensuite ré-évalué en vérifiant l‘adéquation des prédictions avec 

les observations tirées d‘autres schémas expérimentaux. Les modèles PBPK permettent d'obtenir 

des informations plus mécanistiques que les modèles compartimentaux. De plus, leur structure 

permet de s‘intéresser à un tissu ou à un organe spécifique. 

Ils sont en revanche plus complexes et nécessitent plus d‘informations. En outre, 

l'évaluation objective des résultats des modèles PBPK est rendue difficile par le manque de 

données sur les concentrations tissulaires, qui faciliteraient la validation des modèles. Il y a peu 
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de méthodes de validation proposées par les autorités de santé, et peu de recommandations 

spécifiques, contrairement à d'autres approches. 

Le Tableau 1 représente les principales différences entre les deux types de modèles : 

compartimentaux et modèles PBPK. 

Tableau 1 : Comparaison modèles compartimentaux et modèles PBPK 

Modèles compartimentaux Modèles PBPK 

Structure basée sur les données observées in 

vivo 

Structure basée sur la physiologie de l'espèce 

étudiée 

Pas de possibilité d'utiliser les données in 

vitro 

Intégration possible des tests in vitro 

(métabolisation, liaisons protéiques, log P...) 

Volumes virtuels Volumes des compartiments = volume réel 

d'un organe ou groupe d'organes 
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2. Modification physiologique survenant durant la grossesse et impact potentiel sur 

la pharmacocinétique 

De nombreuses modifications surviennent lors de la grossesse et certaines peuvent modifier la 

cinétique des médicaments. Comprendre l‘origine des modifications pharmacocinétiques 

observées est d‘un intérêt primordial afin de les anticiper pour pouvoir adapter la posologie  des 

médicaments. 

2.1 Absorption 

Certaines pathologies associées à la grossesse peuvent perturber l‘absorption. Ainsi les nausées et 

vomissements diminuent l‘absorption. D‘autre part la constipation qui provoque une diminution 

du transit et donc de l‘absorption, a une prévalence augmentée durant la grossesse. Enfin 

l‘augmentation du pH, associée au reflux gastro-intestinal, favorise l‘ionisation des bases faibles 

ce qui va diminuer leur absorption [12]. En parallèle, quelques traitements pris classiquement 

durant la grossesse, comme les antiacides, peuvent provoquer des interactions [12], de même que 

le fer chélate certaines molécules limitant ainsi leur absorption.  

Néanmoins, en dehors des pathologies, aucune augmentation significative de l‘acidité n‘a 

été démontrée [13,14]. La vidange gastrique n‘est pas modifiée de façon significative [13,15] et 

seul un léger ralentissement du transit intestinal est observé en fin de grossesse [13,16]. Au cours 

de l‘accouchement, le transit intestinal est ralentit, ceci est principalement dû à l‘utilisation de 

dérivés morphiniques [12,15,17,18]. 
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Dans l‘ensemble, l‘impact sur la vitesse d‘absorption des molécules lors de la grossesse 

(en dehors de l‘accouchement) est modéré [3]. D‘autre part, certaines enzymes sont induites ou 

inhibées durant la grossesse [3,19,20]. Les molécules qui subissent un effet de premier passage 

intestinal et/ou hépatique peuvent donc potentiellement avoir une biodisponibilité modifiée. 

2.2 Distribution 

Durant la grossesse une augmentation du volume plasmatique et de l‘eau extravasculaire est 

observée. L‘eau totale contenue dans l‘organisme est augmentée de 45 % en fin de grossesse par 

rapport à une femme non enceinte [13]. Ce phénomène engendre une augmentation de l‘espace 

dans lequel les molécules hydrophiles se diluent. Une diminution des concentrations maximales 

plasmatiques est alors observée [21]. De même une augmentation du tissu adipeux d‘environ 5 kg 

peut augmenter le volume de distribution des molécules lipophiles bien que les conséquences 

cliniques ne soient généralement pas significatives [21].  

D‘autre part, les concentrations en albumine sérique et glycoprotéine acide apha-1 

diminuent de 31 % et 19 %  respectivement en fin de grossesse [13]. Ceci peut provoquer une 

augmentation de la fraction libre (= active)  des molécules fortement liées aux protéines 

plasmatiques comme la phénytoïne [22]. Une augmentation des concentrations libres serait donc 

attendue. Cependant, dans le cas de la phénytoïne bien que la fraction libre augmente, les 

concentrations libres restent stables [22]. Il faut surtout prendre en compte ce phénomène en cas 

de surveillance des concentrations plasmatiques ou suivi thérapeutique (TDM) car ce sont 

généralement les concentrations totales qui sont mesurées. 
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2.3 Elimination 

Les deux voies principales d‘élimination sont le métabolisme hépatique et l‘excrétion rénale. Les 

modifications de la clairance hépatique peuvent provenir de modification du flux sanguin 

hépatique, de la fraction libre ou de la clairance hépatique intrinsèque [3]. En effet, pour les 

molécules avec un ratio d‘extraction important, dont la clairance dépend directement du flux 

sanguin hépatique, si ce dernier est augmenté la clairance le sera également [23]. Les données sur 

les modifications du débit hépatique durant la grossesse sont contradictoires. Plusieurs études ne 

montrent pas de différences significatives tandis que d‘autres montrent une augmentation du 

débit hépatique qui pourrait être due à l‘augmentation du débit provenant de la veine porte 

[13,24]. Il est probable que les modifications de clairance hépatique soient dues à des 

changements dans l‘activité enzymatique, l‘activité des transporteurs ou encore de la fraction 

libre [3]. L‘augmentation d‘œstrogène/progestérone induirait ou inhiberait certaines enzymes 

hépatiques de la classe des cytochromes P450 (CYP450) [21]. Les études sur ces modifications 

d‘activité reposent généralement sur l‘étude de la pharmacocinétique de molécules témoins 

principalement métabolisées par une isoenzyme. La clairance est calculée après administration de 

la molécule témoin à différentes périodes de la grossesse. La clairance de référence peut être 

mesurée avant la grossesse mais elle est bien souvent mesurée après l‘accouchement. Par 

exemple, la caféine est un marqueur usuel de l‘activité du CYP1A2, le midazolam du CYP3A4, 

le metoprolol du CYP2D6 et la phenytoïne du CYP2C9 [3]. Ainsi il y aurait une augmentation de 

l‘activité enzymatique du CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 et CYP2B6 et une diminution 

de l‘activité du CYP1A2 et CYP2C19 [3]. D‘autre part, une augmentation de la clairance des 

produits métabolisés par l‘UGT1A1 et UGT1A4 est également observée [25,26]. Il y a assez peu 

de données concernant ces modifications et il n‘est pas évident d‘isoler un phénomène parmi 
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d‘autres. Ainsi, les concentrations totales en phénytoïne, molécule témoin de l‘activité du 

CYP2C9, diminuent lors de la grossesse laissant supposer une augmentation de la clairance [22]. 

Or on a vu précédemment que la fraction libre augmentait, il est donc tout à fait envisageable de 

penser qu‘une partie, si ce n‘est la totalité, de l‘augmentation de la clairance soit en fait due à 

l‘augmentation de la fraction libre. C‘est pourquoi certaines études ont pris en compte toutes les 

modifications physiologiques survenant au cours de la grossesse afin d‘isoler l‘effet de la 

modification de l‘activité enzymatique [20,27–29]. Ces travaux ont permis d‘avoir une idée plus 

précise de l‘amplitude des modifications. Ainsi au troisième trimestre, l‘activité enzymatique est 

augmentée d‘environ 100 %, 90 %, 60 % et 100 %, pour le CYP2D6, 2B6, 2C9, et 3A4 et 

diminuée d‘environ 70 % et 65 % pour le CYP2C9 et 1A2 respectivement [20,27–29]. 

L‘augmentation de la filtration glomérulaire durant la grossesse, liée à l‘augmentation du 

débit de perfusion rénal, augmente la clairance rénale. En effet le débit de filtration glomérulaire 

augmente de 19 %, 37 %, 40 % au 1er, 2ème et 3ème de grossesse tandis que le débit 

plasmatique rénal augmente de 38 %, 48 %  et 31 % [3,13]. Les modifications de sécrétion rénale 

ne sont que peu documentées et augmenteraient durant la grossesse. Des études sur la metformine 

et la digoxine estiment que les activités de la glycoprotéine G (permeability-GlycoProtein = PgP) 

et des OCT (organic cation transporter) seraient augmentées [3]. D‘autre part, chez la souris un 

lien entre le niveau d‘œstrogène et l‘ARNm de l‘OAT5 et MRP3 a été montré tandis qu‘aucun 

effet sur  la PgP, MRP, OATP1A1, OATP1A3 et OCT2 n‘a été mis en évidence [9]. D‘un point 

de vue clinique, l‘augmentation de la clairance rénale peut nécessiter un ajustement de dose afin 

de maintenir l‘efficacité clinique. Par exemple, une étude pharmacocinétique chez 67 patientes 

enceintes recevant de la gentamicine pour morbidité fébrile a montré que 94 % des patientes 
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avaient une élimination plus rapide que celle normalement observée, ce qui a engendré un 

ajustement de dose pour certaines [30,31].  

Les modifications de la pharmacocinétique des médicaments lors de la grossesse peuvent 

donc provenir de nombreux facteurs dont les interactions peuvent être complexes. Ces facteurs 

influencent à leur tour la cinétique (absorption, distribution, élimination). Les modèles PBPK 

essayent d‘intégrer ces modifications afin de limiter les biais, en intégrant les altérations dans la 

composition du corps, la fonction des organes ou des fonctions biologiques. Il est alors 

théoriquement possible de prédire l‘évolution de la pharmacocinétique au cours du temps. 

3. Passage transplacentaire : méthodes pour l’évaluer et le prédire 

3.1 Généralités sur le placenta 

Le placenta est un organe transitoire qui connecte le fœtus en développement et la mère tout en 

conservant deux systèmes circulatoires distincts. Il régule le développement intra-utérin en 

contrôlant les échanges de divers nutriments, gaz, cytokines, hormones et facteurs de croissance 

[2]. Il est également l‘interface de l‘élimination des déchets fœtaux.  

La structure du placenta est stable à partir de 5 mois et seul le volume augmente par la 

suite. A terme, le placenta a une forme de disque de 20 cm de diamètre et 3 cm d‘épaisseur. Il 

pèse approximativement 500 g et couvre 25-30 % de la surface interne de l‘utérus. 
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La barrière placentaire, représentée sur la Figure 5, consiste en une couche de cellules à 

plusieurs noyaux, appelé syncytiotrophoblaste, en vert sur le schéma [32]. On peut distinguer 

deux côtés : 

 Le côté maternel est la partie externe du placenta, en contact avec le sang 

maternel. Il contient la plaque basale. Les veinules et artérioles maternelles vont 

échanger le sang dans des chambres intervilleuses. Ces chambres sont entièrement 

recouvertes de syncytiotrophoblaste dont les bordures en brosse sont en contact 

direct avec le sang [32]. Entre le syncytiotrophoblaste et les villosités choriales se 

trouve le cytotrophoblaste qui devient lacunaire à partir du 4
ème

 mois. 

  Le côté fœtal contient la plaque choriale et les villosités choriales dans lesquelles 

sont intégrés les vaisseaux fœtaux spiralés [33]. Le sang fœtal arrive au placenta 

par les artères. Il circule dans les vaisseaux des villosités, où les échanges avec le 

sang maternel présent dans les chambres intervilleuses vont se faire. Le sang 

repart alors enrichi en oxygène par la veine ombilicale. 

Le cotylédon est une unité fonctionnelle du placenta contenant toutes les villosités choriales 

provenant du même tronc.  
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Figure 5 : Schéma de la structure placentaire [32,34] 

 

3.2 Les différents modèles d’étude du passage transplacentaire 

3.2.1 Cultures cellulaires 

Les cellules les plus couramment utilisées sont BeWo, Jeg-3, JAR. Ce sont des cellules 

originaires d‘un choriocarcinome [35]. Afin d‘étudier le passage transplacentaire, il est nécessaire 

d‘avoir une monocouche cellulaire à jonction serrée. Seules les souches BeWo ont prouvé leur 

capacité à être confluentes [32]. Les autres souches, telles que Jeg-3, JAR et les cellules 

cotylédon 
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placentaires primaires peuvent être utilisées afin d‘étudier un mécanisme particulier pouvant 

influencer le passage transplacentaire tel que l‘influx, l‘efflux, le métabolisme ou encore 

l‘expression des gènes associés à ces fonctions [32,35]. 

Les cellules BeWo possèdent beaucoup des caractéristiques des cellules trophoblastiques 

humaines. Elles ressemblent à des cytotrophoblastes indifférenciés avec quelques 

syncitiotrophoblastes [35]. Le clone BeWo b30 est le plus utilisé pour l‘étude du passage 

transplacentaire. Par contre, e sont des cellules cancéreuses et certaines fonctions peuvent être 

altérées. En revanche, la culture de cellules primaires de placenta permet d‘éviter ce biais. Celles-

ci peuvent être isolées à différents moments de la grossesse, il est alors possible d‘étudier 

l‘évolution de certaines fonctions [35]. Cependant leur culture est laborieuse et elles ne forment 

pas une monocouche de cellules à jonctions serrées lors de leur culture sur membrane semi 

perméable [35]. 

Les cultures cellulaires ne contiennent qu‘un seul type de cellules et ne permettent pas 

totalement de représenter la barrière transplacentaire. Il est possible d‘isoler des tranches de tissu, 

mais comme il n‘y a pas de membranes continues il n‘est pas possible d‘étudier le passage 

transplacentaire [35]. 

3.2.2 Modèle du cotylédon perfusé 

Cette méthode est utilisée pour étudier les mécanismes et prédire le passage transplacentaire. 

C‘est la seule technique qui permet d‘étudier le passage transplacentaire dans un tissu humain 

organisé [35]. C‘est une méthode non invasive et les placentas étant incinérés après 

l‘accouchement, les problèmes éthiques sont donc minimes [32]. Le principal point faible de cette 
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technique est qu‘elle ne permet pas d‘étudier le premier trimestre de grossesse bien que ce soit 

une période critique du développement fœtal.  

Cette technique consiste en l‘isolation d‘une unité fonctionnelle du placenta, le cotylédon. 

Les circulations fœtales et maternelles sont simulées en essayant d‘être au plus proche des 

conditions physiologiques que ce soit au niveau des débits de perfusion, de la composition du 

milieu, du pH ou de la température. Selon les équipes et les molécules, de l‘albumine peut être 

ajoutée dans le milieu soit, à des concentrations physiologiques soit à des concentrations plus 

faibles de 2 g/L [36–41]. 

En tant qu‘organe isolé, le placenta ne peut pas refléter la pharmacocinétique in-vivo car 

il ne prend pas en compte les concentrations maternelles changeantes au cours du temps [35]. 

3.2.3 Etude du passage transplacentaire in-vivo 

Le modèle animal a l‘avantage d‘être un système biologique complet qui n‘expose pas les 

femmes enceintes à des toxiques potentiels. Néanmoins du fait des différences entre les espèces 

que ce soit au niveau de la durée de gestion, de la taille du placenta ou même de sa structure, 

l‘extrapolation à l‘Homme est délicate [32]. 

Afin d‘estimer le passage transplacentaire in-vivo chez la femme enceinte il est possible 

de récupérer du sang de cordon ombilical et maternel à l‘accouchement [32]. Bien souvent le 

passage transplacentaire est estimé par le ratio des concentrations. Ce ratio est hautement variable 

selon le délai entre la prise de médicament et l‘accouchement/prélèvement comme l‘illustre la 

Figure 6. Une approche de pharmacocinétique de population permet d‘estimer des profils 
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pharmacocinétiques et donc de déterminer des rapports d‘AUC qui sont moins variables et plus 

représentatifs du passage transplacentaire [42–45]. Bien que fiable, cette approche demande 

l‘exposition de nombreuses femmes.  

 

Figure 6 : Rapports de concentrations et d'exposition entre la mère et le fœtus 

 

3.3 Evolution de la physiologie fœtale pouvant influencer l’exposition fœtale 

La barrière placentaire évolue au cours de la grossesse et la surface d‘échange augmente, ce qui 

pourrait potentiellement augmenter le passage transplacentaire et donc l‘exposition fœtale. En 

parallèle, certaines modifications physiologiques fœtales peuvent impacter la pharmacocinétique 

chez le fœtus. 
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3.3.1 Echange placenta fœtus 

Le flux sanguin cardiaque du fœtus augmente tout au long de la grossesse. Toutefois, si on le 

rapporte au poids fœtal, il reste relativement stable et est d‘environ 400 ml/min/kg [46]. De 

même, la fraction de ce flux sanguin qui est attribuée au placenta évolue. Il est de 1/3 du flux 

sanguin total à la 17ème semaine de gestation à 1/5ème à terme [46].  

3.3.2 Echange fœtus liquide amniotique 

Le liquide amniotique contient les nutriments et les facteurs de croissance qui aident le 

développement fœtal et assurent une protection mécanique [47]. Son volume varie beaucoup 

durant la grossesse, il est de 41 ± 15 ml à la 9
ème

 semaine, 236 ± 78 ml à la 17
ème

 semaine et 

augmente jusqu‘à 933 ± 196 ml à la 38
ème

 semaine. Il diminue en toute fin de grossesse et est 

d‘environ 758 ± 132 ml à la 40
ème

 semaine. Durant le premier trimestre, le liquide amniotique est 

isotonique au plasma maternel ou fœtal [48]. Il serait un transsudat du plasma fœtal via la peau 

non kératinisée du fœtus ou de la mère à travers le placenta. Avec l‘avancée de la grossesse sa 

composition change et est à environ 85-90 % de l‘osmolalité du sérum maternel [48]. En effet 

après kératinisation de la peau le volume et la composition du liquide amniotique dépendent des 

différents échanges entre le liquide amniotique et les tissus environnants notamment de 

l‘excrétion de l‘urine fœtale [47,48]. Ces échanges sont représentés dans la Figure 7. De ce fait, 

le fœtus va éliminer les composés dans le liquide amniotique qui stocke les composés jusqu‘à ce 

que le fœtus le réabsorbe. 
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Figure 7 : Echange entre le fœtus et le liquide amniotique en fin de grossesse [49] 

Les flèches représentent les voies d’échanges, les chiffres associés sont les volumes en ml par 

jour. 

3.3.2.1 Production d‘urine 

La production de liquide amniotique dépend principalement de la production d‘urine fœtale. 

Celle-ci est d‘environ 300 ml/kg/jour ou 600 à 1200 ml/jour à terme [47]. Toutefois, l‘excrétion 

urinaire de médicaments n‘est pas forcément reflétée par l‘excrétion d‘urine. Le débit de filtration 

glomérulaire est estimé à 0.35 ± 0.22 ml/min à la 28ème semaine de gestation et 2.24 ± 1.58 
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ml/min à terme [50]. Le rein est assez peu perfusé si l‘on compare ces débits, rapporté en kg, à 

ceux de la mère. 

3.3.2.2 Excrétion pulmonaire 

Les sécrétions orale, nasale, trachéale et pulmonaire contribuent également à la production de 

liquide amniotique et s‘élèvent à 60-100 ml/kg/jour. Cependant la moitié de cette production est 

ingérée directement [47,48]. 

3.3.2.3 Ingestion fœtale 

D‘un autre côté le fœtus ingurgite le liquide amniotique, avec un débit de 200 à 250 ml/kg/jour 

[47]. 

3.3.2.4 Passage transmembranaire 

Un passage non négligeable se fait entre le liquide amniotique et la circulation fœtale. La quantité 

de liquide passant à travers les membranes est hautement variable et a été estimée à 200-500 ml/j 

[47]. 

3.3.3 Métabolisme 

Plusieurs études ont mis en évidence l‘expression de CYP450 dans le foie du fœtus humain.  

Les isoenzymes identifiées sont le CYP1A1, 2C8, 2D6, 3A3/3A4 et 3A7. Le CYP 3A7 est 

spécifique du fœtus, mais elle aurait une activité moindre que le 3A4 [31]. Au final, le 

métabolisme hépatique fœtal est minime comparé à celui de la mère [31]. 
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4. Modèle PBPK chez la femme enceinte et son fœtus 

Bien qu‘une bonne partie de ces modèles soit développée chez l‘animal, de plus en plus de 

modèles décrivent l‘impact de la grossesse sur la pharmacocinétique des femmes enceintes. 

4.1.1 Modifications physiologiques maternelles  

Selon les molécules étudiées, les auteurs se sont logiquement plus concentrés sur certaines 

modifications physiologiques que d‘autres. Ainsi pour des molécules très fortement liées aux 

protéines plasmatiques, les concentrations plasmatiques de ces protéines sont primordiales 

[29,51–53]. De même pour les molécules métabolisées, il est nécessaire d‘intégrer l‘induction ou 

l‘inhibition potentielle des différentes enzymes responsables [20,27–29,51–55]. En ce qui 

concerne la clairance rénale, il est généralement admis que celle-ci augmente durant la grossesse. 

En revanche, tous les auteurs ne sont pas d‘accord sur l‘ampleur de cette modification et 

notamment en ce qui concerne les phénomènes de sécrétion. Certains supposent que cette 

modification est inexistante ou négligeable alors que d‘autres supposent une augmentation  

de l‘activité des transporteurs [27,51,53]. 

4.1.2 Représentation du fœtus 

Le fœtus peut être assimilé à un compartiment/tissu ou à un ensemble plus complexe de plusieurs 

compartiments. 
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4.1.2.1 Intégré à un tissu déjà existant 

Le foetus est supposé ne pas modifier la pharmacocinétique maternelle, et n‘est donc pas intégré 

dans le modèle [52,56]. D‘autres ont intégré le volume du placenta et du fœtus dans les tissus 

richement perfusés [57]. 

4.1.2.2 Unité foeto-placentaire 

On considère le placenta, le liquide amniotique et le fœtus comme une seule unité appelée 

materno-fœtale [3,20,27–29,51,53]. L‘affinité de la molécule pour ce compartiment est supposé 

identique à un autre tissu maternel comme le cerveau ou les muscles. 

4.1.2.3 Placenta et fœtus 

Le fœtus a également été représenté séparé du placenta comme illustré dans la Figure 8 

[55,58,59]. L‘échange entre le placenta et le fœtus se fait selon des constantes estimées dans une 

autre espèce tandis que l‘échange entre le placenta et la mère dépend du débit de perfusion et de 

l‘affinité de la molécule pour le tissu. 
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.  

Figure 8 : Schéma de la représentation du fœtus selon Verner et al. [59]. 

 

4.1.2.4 Placenta, fœtus, sang/plasma 

Lumen et al. ont séparé le sang fœtal du reste du corps. Verner et al. ainsi que Loccisiano et al. y 

ont ajouté les échanges avec le liquide amniotique qui ont été estimés chez le rat [60–62]. La 

Figure 9 illustre ce cas d‘après Verner et al. [61]. 



53 

 

 

Figure 9 : Schéma du fœtus selon Verner et al. [61]. 

 

4.1.2.5 Organisme fœtal complet 

Enfin, certains modèles PBPK ont un degré de précision semblable entre la description de la mère 

et du fœtus [55,63–67]. La taille des organes fœtaux en fonction du poids est décrite par des 

équations de Gompertz adaptées par Luecke et al.[64,68]. La Figure 10 est un exemple 

d‘organisme fœtal décrit avec une précision similaire à celle de l‘organisme maternel selon 

Sweeney et al. [69]. 
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Figure 10 : Schéma du fœtus selon Sweeney et al. [69]. 

 

4.1.3 Intégration du passage transplacentaire 

Dans la majorité des cas, le passage transplacentaire n‘est pas étudié et la cinétique fœtale n‘est 

pas prédite [3,20,27,29,51–53,59,66]. Dans les rares études où le passage transplacentaire est 

intégré, il est estimé à partir de données chez le rat [55,55,63,65]. Une seule étude a intégré les 

données de passage transplacentaire estimées grâce au model ex-vivo [70]. Les paramètres sont 

corrigés par un coefficient estimé chez le rat. Malheureusement, ils ne disposaient pas de données 

fœtales chez l‘homme pour valider leur approche. A notre connaissance, une seule étude compare 

les concentrations prédites aux concentrations observées au niveau du cordon [65]. Cette étude de 
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Yoon et al. s‘intéresse à l‘exposition au manganèse durant la grossesse et le développement. 

C‘est un modèle de toxicologie et donc la cinétique ressemble à celle que l‘on pourrait avoir 

après une perfusion continue dont la dose n‘est pas connue avec précision.  Il n‘y a par ailleurs 

aucune étude à ce jour comparant les prédictions à une cinétique fœtale complète chez l‘homme. 

5. Molécules étudiées 

Les quatre molécules étudiées, le ténofovir (TFV), la lamivudine (3TC), l‘emtricitabine (FTC) et 

la névirapine (NVP) sont des molécules antirétrovirales utilisées en cas d‘infection au virus de 

l‘immunodéficience humaine (VIH).  

5.1 Mécanisme d’action et activité 

Les 4 molécules sont des inhibiteurs de la transcriptase inverse. Elles vont inhiber l‘enzyme 

responsable de la rétro-transcription de l‘ARN viral en ADN viral, la transcriptase inverse. Cette 

inhibition empêche l‘intégration du génome viral dans le génome de la cellule hôte.  

Le TFV, 3TC et FTC sont des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 

(INTIs). Après phosphorylation, le FTC et le 3TC, analogues de la desoxycytidine triphosphate, 

et  le TFV, un analogue de désoxyadénosine triphosphate, entrent en compétition avec les 

nucléotides naturels pour la synthèse d‘ADN viral [71–73]. Une fois intégrés, ils vont bloquer 

l‘élongation de la chaine d‘ADN viral. 

La névirapine (NVP) est un inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse 

(INNTIs). Ce sont des inhibiteurs non compétitifs, ils ne nécessitent pas d‘étape de 
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phosphorylation intracellulaire car ils n‘agissent pas directement au niveau du site catalytique de 

l‘enzyme. En effet, ces molécules agissent en se fixant sur un site allostérique, proche du site 

catalytique. Cette fixation entraîne un changement de conformation de la transcriptase inverse, 

qui aboutit à une diminution de son activité [74].  

Tableau 2 : Molécules étudiées 

 Tenofovir  Lamivudine  Emtricitabine  Nevirapine  

Classe  INTI INNTI 

Toxicité rénale sanguine, 

pancreas 

pigmentation de la peau, 

troubles hépatiques 

hépatique 

Posologie 

usuelle 

300 mg/j (=136 

mg TFV) 

150 mg 2 fois/j 

300 mg/j 

200 mg/j 200 mg x 2 

fois/j 

 

5.2  Propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques 

Ce sont 4 molécules de faibles poids moléculaires qui ont une liaison aux protéines plasmatiques 

faible à modérée. Le TFV, le 3TC et le FTC sont des molécules hydrophiles majoritairement 

éliminées par le rein tandis que la NVP est lipophile et éliminée par le foie. 

Le Tableau 3 résume les caractéristiques des molécules.   
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Tableau 3: Résumé des caractéristiques des molécules 

 Tenofovir  Lamivudine  Emtricitabine  Nevirapine  

M (g/mol) 287[71] 229[75] 247[72] 266 [76] 

pKa 3.7-6.5[71] 4.5 [75] 2.65[72] 2.8 [77] 

logP -2.21[78] -0.7 [73] -0.43[72] 1.96 [79] 

F 0.28 [80] 0.85[73] 0.93[72] 0.93 [79] 

ka (h
-1

) 0.56 [81] 1.04[44] 0.54[42] 0.67 [79] 

fu 0.993[80] 0.84 
a
 0.96[72] 0.4 [79] 

Rb (globule 

rouge/sang)  

0.58 [82] 1.5[83] 1[72] 1.04 [84] 

Vd (L/kg) 1.2 [71] 1.3 [75] 1.4 [72] 1.2 [76] 

Transporteurs MRP4, OAT1, 

OAT3 [85,86] 

OCT1-3, BCRP, 

OAT1, MATE1, 

MATE2 [87–90] 

OCT2, MRP4 

[89,91] 

ABCC10/MRP7 

[92,93] 

Source principale de 

clairance 

Rénale 

 

Hépatique 

(CYP) 

Cl (L/h) 18.2 [94] 23.9 [95] 18.4 [72] 1.4 [77]  

(dose unique) 

a 
Simcyp  
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6. But de la thèse 

Bien que les femmes enceintes  soient exposées à de nombreux médicaments, il existe peu ou pas 

d‘essais cliniques dans cette population pour vérifier l'efficacité de ces médicaments. Pourtant, 

les modifications physiologiques survenant durant cette période clé peuvent engendrer des 

changements pharmacocinétiques. Des modèles pharmacocinétiques basés sur la physiologie ont 

déjà intégré avec succès ces modifications. Toutefois vérifier la capacité de ces modèles à prédire 

la cinétique des femmes enceinte sur d‘avantage de molécules est nécessaire, notamment en ce 

qui concerne  certains phénomènes incertains. C‘est le cas de la sécrétion rénale pour laquelle 

aucun consensus n‘existe quant à son évolution durant la grossesse. De même peu de modèles ont 

étudié l‘évolution de la clairance durant la grossesse pour des molécules métabolisées par 

différents cytochromes. Dans cette thèse nous avons étudié d‘une part des molécules 

principalement éliminées par le rein et d‘autre part une molécule métabolisée par les CYP3A4, 

2B6 et 2D6, la névirapine. 

 Le modèle PBPK étant validé chez la femme enceinte, nous avons développé et validé 

une approche permettant de prédire la cinétique fœtale en fin de grossesse. Pour ceci nous avons 

combiné le modèle PBPK, qui permet de prendre en compte la physiologie maternelle et fœtale, à 

des paramètres de passage transplacentaire obtenus ex-vivo à partir de placentas humains 

perfusés. L‘expérience ex-vivo est représentative des phénomènes de passage transplacentaire en 

fin de grossesse. Les molécules étudiées étaient choisies en fonction, d‘une part, de leurs 

propriétés nous permettant d‘explorer différents phénomènes et d‘autres part par la disponibilité 

de prélèvement au sang de cordon rendant possible la validation de la méthode. 
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Les analyses non compartimentale et compartimentale n‘incorporent pas  les différentes 

modifications physiologiques survenant durant la grossesse, c‘est pourquoi des modèles 

mécanistiques intégrant toutes ces modifications sont souhaitables. 

1. Démarche générale 

Le développement des modèles PBPK s‘est fait en plusieurs étapes représentées sur la Figure 11. 

La première consistait à collecter les informations nécessaires afin d‘évaluer les organes et 

phénomènes qui jouent un rôle clé dans la pharmacocinétique du composé et ainsi choisir la 

structure du modèle. Par exemple, si un médicament est lipophile, l‘intégration du tissu adipeux 

dans le modèle PBPK est primordiale. De plus, selon le but de la modélisation, un degré de 

précision différent pourra être nécessaire. Ainsi, si une molécule est connue pour être la cause 

d‘une toxicité dans une région particulière du cerveau, il pourra être intéressant de séparer les 

différentes parties du cerveau. Cependant si aucun effet n‘est connu il ne sera pas nécessaire de 

complexifier le modèle.  

 Si des données d‘administration intraveineuse sont disponibles, l‘étude du composé 

permet d‘évaluer la capacité du modèle à décrire l‘élimination et la distribution de ce composé 

indépendamment de son absorption. Ce point étant établi, l‘évolution des concentrations après 

administration par voie orale peut être prédite et comparée aux concentrations observées. 

Différents schémas thérapeutiques ont été utilisés pour renforcer les validations. Lorsque les 

prédictions prédisent les données observées, le modèle est alors considéré comme validé et il peut 

être utilisé pour extrapoler les prédictions à une autre population. Dans ce travail, il s‘agit des 

femmes enceintes. Les modifications physiologiques pouvant influencer la pharmacocinétique 
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ont été intégrées dans le modèle. Afin de le valider, les concentrations plasmatiques observées 

après administration chez les femmes enceintes sont comparées à celles prédites. En parallèle, le 

passage transplacentaire des molécules étudiées est étudié ex-vivo sur des placentas obtenus à 

terme, permettant l‘estimation des paramètres de passage transplacentaire (Dcot : diffusion, kpPL : 

coefficient de partage, kPE : élimination placentaire…), le volume placentaire étant intégré dans le 

modèle PBPK. Ce modèle incluant les paramètres de passage transplacentaire est alors utilisé 

pour prédire la cinétique fœtale et l‘évolution des concentrations dans le liquide amniotique.  
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Figure 11: Représentation schématique des étapes de la construction des modèles PBPK 

Pka: logarithme négatif de la constante d’acidité, logP: logarithme du coefficient de partition octanol/eau , MM: Masse molaire , CL: 

clairance, F: biodisponibilité, ka: constante de vitesse d’absorption, DFG: débit de filtration glomérulaire, PK: pharmacocinétique, 

PBPK: physiologically Based PharmacoKinetic, D
cot 

: paramètre de diffusion par cotylédon, Kp
PL 

: coefficient de partage placentaire, 

k
PE 

: constante d’élimination placentaire, D
pl :paramètre de diffusion par placenta 
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1.1 Construction d'un modèle PBPK 

 

Figure 12 : Représentation schématique d'un modèle PBPK chez la femme enceinte 

M : maternel, F : fœtal, k
PE 

: constante d’élimination placentaire, D
pl : paramètre de diffusion 

par placenta, CLrF : clairance rénale fœtale, kL : élimination par les sécrétions pulmonaires, kSW : 

liquide amniotique avalé, kINT : échange intramembranaire, IV : intraveineuse, PO : per os, les 

flèches marron : débit sanguin, flèches noires : voie d’élimination, flèches turquoises : voie 

d’entrée, flèches grises : diffusion. 

 

Le schéma  repose toujours sur les mêmes bases, calquées sur l'anatomie du système circulatoire, 

commune à tous les mammifères [96]. L‘objectif est de construire un organisme virtuel. La figure 

12 montre un modèle PBPK : chaque organe ou groupe d‘organes est représenté par un 
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compartiment illustré par un rectangle sur le schéma. Ces compartiments/tissus sont connectés 

entre eux et reçoivent des débits de perfusion spécifiques (flèches marron). L‘élimination des 

composés se déroule dans des tissus clés tels que le rein et le foie, une flèche noire représente 

cette élimination. Une élimination plus globale peut être également considérée, dans ce cas on se 

préoccupe uniquement de ce qui est observé, c‘est-à-dire du plasma purgé de la molécule en 

fonction du temps. Différentes voies peuvent être alors regroupées et on considère que cette 

élimination se fait à partir du compartiment sanguin.  

Le choix des tissus, organes ou groupes d‘organes à inclure dans le modèle se fait en 

fonction de l‘objectif (toxicologie, degré de précision, PD…) et des connaissances (implication 

des transporteurs, molécule lipophile, voie d‘élimination négligeable ou non, données 

tissulaires…) [96]. 

1.2 Les paramètres du modèle 

Contrairement aux modèles compartimentaux, où tous les paramètres sont spécifiques de la 

molécule, deux types de paramètres sont utilisés dans les modèles PBPK : 

- les paramètres physiologiques  

- les paramètres spécifiques de la molécule  

Les paramètres physiologiques dépendent de la structure anatomique et des processus 

physiologiques (débit cardiaque, volumes et flux des organes…). Ils dépendent de l‘espèce 

étudiée et sont obtenus dans la littérature.  
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Différents paramètres spécifiques de la molécule existent, tels que :  

- fixation protéique (fraction plasmatique libre, fractions tissulaires libres) 

- coefficient de partage : ratio sang/plasma, coefficients de partage entre les tissus et le 

sang 

- perméabilité (coefficients de perméabilité membranaire d‘un tissu)  

- métabolisation et élimination : clairances intrinsèques, activités enzymatiques 

(Vmax/Km), clairances rénales… 

2. Modèle PBPK adulte 

2.1 Structure  

Un modèle PBPK complet ou « full PBPK model » comprenant 13 organes/tissus a été utilisé. Le 

modèle a d‘abord été développé sur Simcyp® puis transposé sur R pour chaque molécule, la 

lamivudine, le ténofovir et l‘emtricitabine. Il a été développé directement sur R pour la 

névirapine. 

2.2 Paramètres 

2.2.1 Physiologiques 

Pour la modélisation avec Simcyp®, la population saine intégrée dans le logiciel a été choisie. 

Pour la modélisation sur R, les données physiologiques ont été choisies pour être définies en 

fonction des données morphologiques telles que l‘âge, le poids, la taille et le sexe [97,98].  



66 

 

Le Tableau 4 présente les valeurs physiologiques et les équations associées pour les hommes. Les 

mêmes équations existent pour les femmes [97,98]. 

Tableau 4 : Données physiologiques masculines 

 Homme Equations 

Age (années) 30 Défini l‘individu 

Taille (cm) 175 Définie l‘individu 

Poids (kg) 80 Défini l‘individu 

Hématocrite 0.45
a 

fixe 

DFG (L/h) 6.1
b 

=                       (si moins de 30 ans) 

Volume des organes (L)   

     Tissus adipeux 20.2
a 

=                   

     Os 3.6
a 

=           (si moins de 50 ans) 

     Sang 5.8
a 

=                   –                   

     Poumon 1.3
a 

=           

     Cerveaux 1.4
a 

= 1,449 – 3,62 / P 
     Coeur 0.4

a 
= 0,15518   SC1,29  

     Rein 0.3
a 

= (45,4 + 2,04   P + 51,8  (T/100)²)/1000 
     Muscles 32.1

a 
= MNG   0,54/1,04 

     Peau 3.8
a 

= SC   1.915905 
     Foie 1.5

a 
= 0,05012   P0,78 

     Rate 0.1
a 

fixe 

     Pancreas 0.1
a 

= 0,0017   MNG 
     Intestin 1.3

a 
=0,021   MNG 

Débit sanguins (L/h)   

Débit cardiaque total 359.8 Somme des debits tissulaires 

     Tissus adipeux 24.2
a 

= 1,2   VT 
     Os 17.5

a 
= 4,87   VT 

     Cerveaux 43.0
a 

= 30,6   VT 
     Coeur 15.7

a 
= 42   VT 

     Rein 74.4
a 

= 220,8   VT 
     Muscles 57.8

a 
= 1,8   VT 

     Peau 27.4
a 

= 7,2   VT 
     Foie 90.8

 
Somme des débits sanguins de la rate, pancréas, 

intestin et l‘artère hépatique 

     Rate 7.8
a 

= 60   VT 
     Pancreas 3.8

a 
= 36   VT 

     Intestin 58.4
a 

= 45   VT 

a : Price et al. [97], b : Peters et al. [98], T : taille (cm), P (kg) : poids, A : âge (années), MNG 

(kg) : masse non graisseuse, SC : surface corporelle, VT : volume du tissus associé 



67 

 

Avec la surface corporelle (SC) définie chez l‘homme par l‘équation 8. 

Équation 8 

                                                

2.2.2 Spécifiques aux molécules 

2.2.2.1 Absorption 

Pour toutes les molécules étudiées, l‘absorption était supposée d‘ordre 1, la constante de vitesse 

ka étant obtenue d‘après la littérature [42,44,79,81]. De même, la biodisponibilité provient des 

données cliniques obtenues en phase I [72,73,79,80]. Les valeurs des constantes utilisées sont 

présentées dans le Tableau 3. 

2.2.2.2 Distribution 

La distribution est considérée comme limitée par le débit sanguin c‘est-à-dire que les molécules 

diffusent dans l‘espace interstitiel et intracellulaire sans difficulté. La membrane endothéliale 

n‘oppose aucune résistance à la diffusion dans ce cas. Ceci est applicable à la majorité des petites 

molécules particulièrement si elles sont lipophiles [96]. Dans notre cas seule la distribution 

tissulaire hépatique du ténofovir était considérée comme limitée par la perméabilité membranaire.  

La distribution des composés dans l‘organisme dépend de leurs affinités pour les tissus et 

de l‘activité de transporteurs éventuels. L‘affinité pour les tissus est prédite par les coefficients de 

partages tissu/sang ou plasma (kp). En l‘absence de transporteurs, le volume de distribution prédit 

à l‘état d‘équilibre (Vss) est calculé selon la formule :   
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Équation 9 

     ∑            

KpT étant le coefficient de partage, VT le volume d‘un tissu donné et VP le volume plasmatique. 

2.2.2.2.1.1 Calcul des coefficients de partage 

Les kp peuvent être exprimés comme le rapport des concentrations tissulaires (CT) sur les 

concentrations veineuses sortant du tissu (CVT).  

Équation 10 

    
  

   
 

 Les kp ont été estimés d‘après la méthode de Rodgers and Rowland [99]. Cette méthode 

estime les kpu, ce sont les rapports des concentrations tissulaires sur les concentrations veineuses 

libres sortant du tissu. Par définition on a : 

Équation 11 

          

fu étant la fraction libre plasmatique. 

Afin d‘estimer ces kp selon la formule de Rodgers and Rowland il est nécessaire de 

connaitre la composition tissulaire (fractions d‘eau intracellulaire, fIW, extracellulaire, fEW, de 

phospholipide neutre, fNP, et de lipides neutres, fNL), les pH plasmatique (pHp) et intracellulaire 
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(pHIW), ainsi que les concentrations de protéines affines pour la molécule  dans le tissu ([PR]T) et 

plasma ([PR]P, albumine ou lipoproteines). Les termes fNP,p et fNL,p représentent les fractions 

plasmatiques de phospholipides et lipides neutres. L‘affinité,  tissulaire ou plasmatique, dépend 

des facteurs moléculaires clés que sont la lipophilicité mesurée par le log P et l‘ionisation  (acide, 

base ou zwitterion) [6]. Pour une base faible l‘équation est la suivante :  

Équation 12 

         
            

           
      [

 

  
   

                                     

           
]  

[  ] 

[  ] 
 

                               

           
  

La composition tissulaire est tirée de la population saine intégrée dans le logiciel Simcyp®. Les 

données spécifiques de la molécule sont résumées dans le Tableau 3. 

 Ces coefficients de partage sont par la suite utilisés pour prédire la distribution tissulaire. 

Les équations 13 à 15 décrivent les équations de base utilisées pour la distribution tissulaire dans 

un modèle PBPK.  

Équation 13 

    

  
               

Équation 14 
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Équation 15 

            

Avec  

ATi : Quantité dans le tissu  

QTi : Débit sanguin de l‘organe (L/h) 

CB : Concentration artérielle entrant dans le tissu (sang total) 

CVTi : Concentration veineuse sortant du tissu  

kpTi : Coefficient de partition (sans unité) 

L‘équation 13 est une équation d'équilibre de masse classique, l‘évolution de la quantité tissulaire 

dépend de la vitesse d'entrée et de sortie du produit, le tout dépendant du flux sanguin arrivant et 

sortant de l‘organe (QTI). Le coefficient de partition kpTi est le rapport des concentrations 

plasmatiques veineuses sortant du tissu sur les concentrations tissulaires lorsque l‘état d‘équilibre 

est atteint. Le ratio des concentrations [sang]/[plasma] (Rb) permet d‘obtenir les concentrations 

sanguines sortant du tissu (et non les concentrations plasmatiques).  

2.2.2.2.1.2 Cas particulier du ténofovir 

Chez l‘animal le tenofovir (TFV) a montré une forte accumulation dans le foie [82,100,101]. De 

plus un modèle avec une distribution limité par le flux sanguin ne permettait pas de décrire de 

façon satisfaisante la cinétique du ténofovir. Une distribution limitée par la diffusion dans le foie 

a donc été choisie. Bien que le TFV inhibe in-vitro certains transporteurs d‘influx comme les 

transporteurs OCT1 et ENT1, aucune étude ne rapporte l‘activité de transporteurs hépatiques 

[9,92,102]. Cette activité a donc été estimée à partir du profil pharmacocinétique après 

administration en intraveineuse. L‘activité  des transporteurs était considérée comme constante 
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quelques soit le schéma thérapeutique ou la population adulte étudiée. Une diffusion passive 

(CLP,H ) et des transporteurs d‘influx (CLint,H ) ont été intégrés, les valeurs estimées sont 

rapportées dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : Paramètres de transport hépatique pour le ténofovir estimé sur 

Simcyp® 

Transporteurs hépatique  

    CLP,H (ml/min/10
6 

cellules) 4 10
-06

  

    CLint,H (µL/min/10
6 

cellules) 1.4  

CLP,H : clairance hépatique passive, CLint,H : clairance intrinsèque active hépatique 

2.2.2.3 Elimination 

La clairance totale des médicaments a été obtenue chez l‘Homme après administration 

intraveineuse pour le ténofovir, la lamivudine et la névirapine [75,76,94] et après administration 

orale pour l‘emtricitabine [103]. L‘analyse des données urinaires et fécales a permis d‘identifier 

et de quantifier les différentes voies d‘éliminations [72,75,94,103,104]. Celles-ci ont, dans un 

premier temps, été différenciées en clairance hépatique (CLH), rénale (CLR) et autre (CLautre), 

comme décrit dans l‘équation 16. 

Équation 16 
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2.2.2.3.1.1 Clairance rénale 

b : estimé, c : fixé  

Afin d‘isoler la clairance rénale de filtration et de sécrétion sur Simcyp® il était nécessaire 

d‘estimer l‘activité de transporteurs d‘influx (sang  cellule rénale) et d‘efflux (cellule rénale  

urine). Les transporteurs d‘efflux rénaux n‘ayant pas d‘impact sur la cinétique plasmatique ils ont 

été fixés à 1. L‘activité de ces transporteurs a été estimée chez l‘homme lors de l‘administration 

intraveineuse pour les TFV et 3TC et après administration orale pour le FTC (Tableau 

6).L‘activité de ces transporteurs était supposée constante quel que soit le schéma posologique ou 

la population. L‘élimination rénale représentant une voie mineure d‘élimination pour la NVP les 

transporteurs rénaux n‘ont pas été estimés. 

 Pour la modélisation sur R les clairances de filtration glomérulaire et de sécrétion 

apparente étaient différenciées selon les équations 6 et 7 vu précédemment. 

2.2.2.3.1.2 Clairance hépatique 

La NVP est principalement éliminée par métabolisation. De plus elle induit son propre 

métabolisme, la clairance est donc plus élevée à l‘état d‘équilibre que lors de l‘administration 

Tableau 6 : Paramètres de clairance rénale du Ténofovir, lamivudine et 

emtricitabine 

 Tenofovir Lamivudine Emtricitabine 

Total CL (L/h)  14.2 [94] 23.9 [75] 18 [103] 

    CLR (L/h) 10.6 [94] 16.8 [75] 13 [72,103] 

          CLsecretion : influx  

                         CLint,R  

                         efflux 

                         CLint,R 

OAT1 

5.8 
b
 

MRP4 

1
c
 

OCT2 

11.98 
b
 

MRP4 

1
c
 

OCT2 

7.18 
b
 

MRP4 

1
c
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d‘une dose unique [76,105]. La clairance spécifique de chaque cytochrome P450 a été calculée 

d‘après les travaux de Riska et al. qui ont mesuré les différents métabolites dans les urines et les 

fèces à l‘état d‘équilibre
1
 et au moyen d‘une étude in-vitro [104,106].  

Équation 17 

            ∑                    

où CLCYPi est la clairance associé au cytochrome i,CLT la clairance totale, frmeti la fraction de 

névirapine métabolisée en métabolite j et frmetj,cypi la fraction du métabolite j qui a été métabolisé 

par le CYP i.  

L‘induction enzymatique a été intégrée en suivant les travaux de Fan-Havard et al. et Lamson et 

al. [76,105]. Le Tableau 7 résume les différentes clairances intégrées dans le modèle PBPK. 

Tableau 7: Paramètres de clairance de la névirapine 

 

                                                 
1
 Lors d‘administrations réitérées ou de perfusions lorsque les concentrations moyennes ont atteint un plateau. 

Clairance Dose unique Etat d’équilibre 

Total CL (L/h)  1.33 2.39 [76] 

      CLR (L/h) 0.07 0.07 [104] 

      CLhep (L/h) 1.26 2.32 [104] 

           3A4 0.69 1.03 [104] 

           2B6 0.22 0.88 [104] 

           2D6 0.13 0.20 [104] 

           autre 0.22 0.22 [104] 
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2.3 Données de validation 

Le Tableau 8 résume les études auxquelles ont été comparées les prédictions. La névirapine étant 

une molécule lipophile, le volume du tissu adipeux influence grandement la distribution de ce 

composé. C‘est pourquoi les prédictions ont été faites avec des individus virtuels possédant des 

masses graisseuses similaires aux individus ayant participé aux essais cliniques. 

Tableau 8 : Données de validation utilisées pour les modèles PBPK dans les 

populations non enceintes 

Posologie Données observées 

Molécule Schémas  Dose n Références Population 

TFV IV d.u. 1 mg/kg (1h) 8 Deeks et al. [94] 

Patient masculin atteints du 

VIH 

TFV IV d.u. 8 mg/kg (1h) 7 Deeks et al. [94] 

TDF PO d.u. 300 mg 9 Wenning et al.[107] 

3TC IV d.u. 0.25 mg/kg 4 Johnson et al. [83] 

3TC IV d.u. 1 mg/kg 4 Johnson et al. [83] 

3TC IV d.u. 2 mg/kg 4 Johnson et al. [83] 

3TC IV d.u. 8 mg/kg 4 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 0.25 mg/kg 10 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 0.5 mg/kg 12 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 1 mg/kg 14 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 2 mg/kg 9 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 6 mg/kg 15 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 10 mg/kg 14 Johnson et al. [83] 

3TC PO d.u. 150 mg 24 Johnson et al. [83] Volontaires sains 

FTC PO eq  25 mg bid 8 Wang et al. [108] 

Patient masculin et féminin 

atteint du VIH  

FTC PO eq  100 mg bid 8 Wang et al. [108] 

FTC PO eq  100 mg qd 8 Wang et al. [108] 

FTC PO eq  200 mg bid 8 Wang et al. [108] 

FTC PO eq  200 mg qd 8 Wang et al. [108] 

NVP IV d.u. 15mg (37,5 min) 3 Lamson et al.[105] Volontaire sain, homme, 30 ans 

80 kg (67.7 à 96.8 kg) 

NVP PO d.u. 200 mg 3 Lamson et al.[105] Volontaire sain, homme, 30 ans 

80 kg (67.7 à 96.8 kg) 

NVP PO eq 200 mg 26 Molto et al.[109] Patients féminins et masculins 

d‘environ 50 ans avec un IMC 

de 24 kg/m² 

NVP PO d.u. 200 mg 16 Ibarra et al. [79] Patients féminins (n=10) et 

masculin (n=6) de 25 ans avec 

un IMC de 28 kg/m² 

d.u.: dose unique, eq : état d’équilibre, n : nombre de patients dans l’étude, IMC : indice de 

masse corporelle 
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3. Modèle PBPK femme enceinte 

3.1 Structure 

Le modèle PBPK pour la femme enceinte est celui de l‘homme auquel on ajoute le(s) 

compartiment(s) / organe(s) spécifique de la grossesse. La description de ces tissus et groupes 

d‘organes est différente si on ne s‘intéresse pas à la PK du fœtus (première étape, seul modèle 

possible sur Simcyp®) ou si on s‘y intéresse.  

- Absence d‘étude de la PK fœtale : la structure donnée par Simcyp a été appliquée, 

dans ce cas le placenta et le fœtus sont regroupés en une unité materno-fœtale dont la 

croissance suit l‘équation 18. Ce nouveau compartiment est considéré comme un tissu 

supplémentaire irrigué de la même façon que les autres organes, l‘affinité des 

molécules pour ce tissu est supposée identique au muscle (hypothèse de Simcyp®). 

Équation 18 

                                         

AG: âge gestationnel 

 

- Etude de la PK fœtale : dans ce cas il est nécessaire de séparer les différents tissus, 

cette partie est décrite dans la partie 4. 
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3.2 Paramètres 

3.2.1 Physiologiques 

Pour toute les modifications physiologiques, les valeurs de bases décrites par Price et al. ou 

Peters et al. ont été utilisées. S‘y ajoute la modification due à la grossesse décrite par Abduljalil 

et al. ou Clapp et al.[13,24,97,98] (Tableau 9). 

Tableau 9 : Données physiologiques de la femme et femme enceinte 

 Femme Femme enceinte 

(GA=40) 

Equation de la modification 

Taille (cm) 165 165  

Poids (kg) 60 74.8  

Hématocrite 0.39
a 

0.33
a, c 

                                 

DFG (L/h) 4.8
b 

6.4
b, c 

                                 

Volume des organes (L)    

     Tissus adipeux 20.2
a 

27.9
a, c 

                              
     

     Os 2.1
a 

2.1
a 

 

     Sang 4.2
a 

6.1
a, c 

                                
               

     Poumon 0.8
a 

0.8
a 

 

     Cerveau 1.4
a 

1.4
a 

 

     Coeur 0.3
a 

0.3
a 

 

     Rein 0.3
a 

0.3
a 

 

     Muscles 19.6
a 

19.6
a 

 

     Peau 3.2
a 

3.2
a 

 

     Foie 1.2
a 

1.2
a 

 

     Rate 0.1
a 

0.1
a 

 

     Pancreas 0.1
a 

0.1
a 

 

     Intestin 1.1
a 

1.1
a 

 

Débits sanguins (L/h)    

Débit cardiaque total 296.8 381.2  

     Tissus adipeux 24.3
a 

33.5
a 

Du à l‘augmentation du volume  du tissu 

     Os 10.4
a 

10.4
a 

 

     Cerveau 42.5
a 

42.5
a 

 

     Coeur 12.6
a 

12.6
a 

 

     Rein 61.6
a 

62.5
a 

                               

     Muscles 35.3
a 

35.3
a 

 

     Peau 23.0
a 

23.0
a 

 

     Foie 81.3
a, e 

108.7
a,  e, d 

Du à l‘augmentation du débit intestinal 

     Rate 7.8
a 

7.8
a 

 

     Pancreas 3.0
a 

3.0
a 

 

     Intestin 50.8
a 

78.2
a, d 
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a
 Price et al.[97], 

b
 Peters et al. [98], 

c
 Abduljalil et al. [13], 

d
 Clapp et al.[24], AG : âge 

gestationnel, VT : volume du tissu associé, QTne : débit sanguin du tissu chez les femmes non 

enceintes, DFGne : débit glomérulaire de filtration chez les femmes non enceintes. 

3.2.2 Spécifiques aux molécules 

3.2.2.1 Absorption 

L‘absorption est considérée comme stable durant la grossesse. Lors de l‘accouchement les 

femmes sous TFV et FTC avaient des Cmax plus faibles. La vitesse d‘absorption a été diminuée 

de 50% et la biodisponibilité du FTC fixée à 0,75. 

3.2.2.2 Distribution  

Les coefficients de partition sont les mêmes que chez l‘homme. Les modifications de distribution 

sont uniquement dues à l‘augmentation du tissu adipeux ou du volume plasmatique. 

3.2.2.3 Elimination 

3.2.2.3.1.1 Clairance rénale 

La clairance rénale durant la grossesse a été scindée entre clairance de filtration et clairance nette 

de sécrétion. La névirapine n‘est que très peu éliminée par le rein, cette voie représente à l‘état 

d‘équilibre moins de 3% de l‘élimination totale mais pourrait évoluer lors de la grossesse en 

fonction du débit de filtration glomérulaire (DFG) [104]. La lamivudine, l‘emtricitabine et le 

ténofovir sont quant à eux majoritairement éliminés par le rein et subissent une sécrétion rénale 

tubulaire [72,75,94,103,104]. Autant il est admis que la clairance rénale de filtration évolue en 

fonction du DFG, autant en ce qui concerne la sécrétion il n‘y a pas de consensus [27,51,53]. 
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Différentes hypothèses ont donc été testées, elles sont résumées dans le Tableau 10. La clairance 

de filtration évolue toujours en fonction des modifications du DFG décrit par Abduljalil et al. 

[13].  Elle a été testée comme statique ou évoluant en fonction de l‘âge gestationnel. Pour ces 

molécules étudiées la clairance rénale de sécrétion représente plus de 40 % de la clairance totale. 

La cinétique de ces médicaments est linéaire lors d‘une augmentation de dose. Ceci laisse 

supposer qu‘aux doses étudiées les transporteurs rénaux ne sont pas saturés. Nous avons donc 

notamment fait l‘hypothèse que l‘augmentation du débit plasmatique rénal durant la grossesse 

entrainerait une augmentation proportionnelle de la clairance de sécrétion sans modification de 

l‘activité intrinsèque des transporteurs. Nous avons également testé l‘hypothèse selon laquelle la 

clairance de sécrétion suivait le DFG. Nous avons de plus regardé si l‘ajout d‘une modification 

de l‘activité des transporteurs rénaux aux hypothèses 2 et 3 était nécessaire afin de décrire de 

façon adéquate l‘évolution de la clairance totale lors de la grossesse. 

CLRf : clairance rénale de filtration glomérulaire, CLRsa : clairance rénale de sécrétion tubulaire 

apparente, DFG : débit de filtration glomérulaire  

Avec Simcyp®, si les transporteurs rénaux sont implémentés, la clairance de filtration évolue 

proportionnellement au DFG et la clairance de sécrétion proportionnellement au débit 

plasmatique rénal, tandis que la clairance rénale totale pour un individu moyen évolue 

proportionnellement au DFG. Pour les modèles développés sur R la clairance de sécrétion évolue 

Tableau 10 : Hypothèses de modification de la clairance rénale durant la grossesse 

Modification de la clairance rénale 

Hypothèse CLRf CLRsa 

N°1 ~DFG  Pas de modification 

N°2 ~DFG ~DFG 

N°3 ~DFG ~débit sanguin plasmatique rénale 
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de façon parallèle à l‘évolution du DFG ou du débit rénal plasmatique selon Abduljalil et al. [13] 

et décrit par les équations 19 et 20 en fonction de l‘âge gestationnel (AG). 

Équation 19 

      ⁄                               

Équation 20 

                                   ⁄                             

3.2.2.3.1.2 Clairance hépatique 

Les TFV, 3TC et FTC sont principalement éliminés par le rein et leurs autres voies d‘élimination 

sont multiples et imparfaitement connues [72,75,80,83,110]. Elles ont été considérées comme 

stables durant la grossesse. La névirapine est principalement métabolisée et durant la grossesse 

l‘induction enzymatique a été intégrée d‘après les travaux de Abduljalil et al. et Ke  et al [13,27]. 

Tableau 11: Evolution de la clairance de la névirapine lors de la grossesse 

 Femme non enceinte Femme enceinte  

Clairance  Dose 

unique 

Etat 

d‘équilibre 

Dose 

unique 

Etat 

d‘équilibre 

Equation de l‘augmentation 

CL totale (L/h)  1.33 2.39 [76] 1.61 3.31  

    CLR (L/h) 0.07 0.07 [104] 0.082 

[13] 

0.082 [13]             
            

    CLH (L/h) 1.26 2.32 [104] 1.53 3.22  

       3A4 (L/h) 0.69 1.03 [104] 0.71 

[13] 

1.07 [13]              
             

       2B6 (L/h) 0.22 0.88 [104] 0.42 

[27] 

1.67 [27] 1.9 (3
ème

 trimestre) 

       2D6 (L/h) 0.13 0.20 [104] 0.18 

[13] 

0.26 [13]              
             

      Autre (L/h) 0.22 0.22 [104] 0.22 0.22  
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3.3 Données de validation 

Les cinétiques prédites ont été comparées aux concentrations observées après 

administration des différents médicaments. Le Tableau 12 résume les différents essais cliniques 

dont ont été extraites ces données. 

Tableau 12 : Données de validation pour les modèles chez la femme enceinte 

Molécule Schémas  Dose n Références Population 

TDF PO eq 300 mg qd 46 Benaboud et al. 

[81] 

2<AG<41 (médiane = 30) 

TDF PO eq 600 mg 38 Hirt et al. [45] 33< AG <42 (mediane=39) 

TDF PO eq  300 mg qd 34 Colbers et al. [111]  

28< AG <38 (mediane=33) 

3TC PO eq 150 mg bid 114 Benaboud et al. 

[44] 

6< AG <39 (médiane=29) 

FTC PO eq  200 mg bid 83 Valade et al. [112] 5< AG <41 (mediane=29) 

FTC PO eq  200 mg qd 27 Colbers et al. [111] 28< AG <38 (mediane=33) 

FTC PO eq 200 mg qd 26 Stek et al. [113] 31< AG <38 (mediane=35) 

NVP PO d.u 200 mg 38 Benaboud et al. 

[114] 

33<AG<42 (mediane=39) 

Poids 58.3 kg (47 à 

88 kg) 

d.u.: dose unique, eq : état d’équilibre, n : nombre de patients dans l’étude, IMC : indice de 

masse corporelle, AG : âge gestationnel, TDF : ténofovir, 3TC : lamivudine, FTC : emtricitabine, 

NVP : névirapine 

4. Modèle PBPK fœtus 

Le modèle PBPK pour le fœtus a été développé pour le FTC, le TDF et la NVP. Du fait de 

l‘absence de données ex-vivo satisfaisantes pour le 3TC, le modèle PBPK prédisant les 

concentrations fœtales n‘a pas été développé. 
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4.1 Structure 

La Figure 13 schématise la structure utilisée. La structure du placenta est la même que celle 

utilisée ex-vivo afin de pouvoir transposer nos résultats. Seuls les paramètres spécifiques à 

l‘expérience ou aux conditions réelles ont été changés. C‘est-à-dire que le débit irriguant le 

placenta n‘est plus celui de l‘expérience mais bien celui estimé en fin de grossesse et que le 

volume n‘est plus celui d‘un cotylédon mais bien de tout le placenta [13,46]. De plus les organes 

et échanges susceptibles d‘impacter la cinétique fœtale ont été ajoutés. 

 

Figure 13 : Structure du modèle foetal 

M : maternel, F : fœtal, k
PE 

: constante d’élimination placentaire, D
pl : paramètre de diffusion 

par placenta, CLrF : clairance rénale fœtale, kL : élimination par les sécrétions pulmonaires, kSW : 

liquide amniotique avalé, kINT : échange intramembranaire, les flèches marron : débit sanguin, 

flèches noires : voie d’élimination, flèches turquoises : voie d’entrée, flèches grises : diffusion. 

 

De plus l‘estimation de la cinétique plasmatique fœtale nécessite l‘ajout d‘un compartiment 

sanguin. Certains antirétroviraux sont connus pour s‘accumuler dans le liquide amniotique, ce 

compartiment a donc été ajouté afin de vérifier s‘il influençait ou pas la cinétique fœtale. Ensuite, 

il a fallu intégrer tous les échanges entre fœtus et liquide amniotique. Nous avons donc intégré les 
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sécrétions rénale (CLrFoetus), pulmonaire, orale et nasale (kL) d‘une part et le passage 

intramembranaire (kINT) et les volumes de liquide amniotique avalé d‘autre part (kSW) 

[31,47,49,50,115–118]. 

4.2 Paramètres 

4.2.1 Physiologiques 

Le Tableau 13 résume les paramètres physiologiques du fœtus en fin de gestation. 

Tableau 13 : Paramètres physiologiques foetaux 

Age gestationel = 40 semaines Parameters  Ref. 

Débit sanguin de la mère au placenta, 

QplaM (L/h) 

46.5 Abduljalil et al. [13] 

Débit sanguine du fœtus au placenta, QplaF 

(L/h) 

14.3 Kiserud et al.[46] 

Débit cardiaque foetal, Qca (L/h) 85.5 Kiserud et al. [46] 

Poids du placenta, Vpla (Kg) 0.65 Aduljalil et al. [13] 

Poids du foetus, Vfo (Kg) 3.56 Aduljalil et al. [13] 

Volume du liquide amniotique, Vamf (L) 0.86 Aduljalil et al. [13] 

Volume sanguine foetal, VbloodF (L) 0.24 Smith et al. [119] 

Hématocrite foetal  0.5 Eskoka et al.,Zanardo et al., Chang 

et al. [120–122] 

Débit de filtration glomérulaire foetal, 

DFGf (L/h) 

0.136 Arant et al.[50] 

Volume de liquide amniotique avalé, kSW 

(L/24h) 

0.8 Underwood et al. [47] 

Sécretion de fluides (oral, nasal et 

pulmonaire), kL (L/24h) 

0.126 Underwood et al. [47] 

Diffusion intramembranaire, kINT (L/24h) 0.35 Underwood et al. [47] 
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4.2.2 Spécifiques aux molécules 

La principale source d‘exposition du fœtus provient du passage transplacentaire et a été estimé 

grâce aux expériences ex-vivo. Les quantités absorbées à partir du liquide amniotique sont 

minimes en comparaison. Nous avons supposé que tout ce qui était avalé était absorbé. Une étude 

de sensibilité sur ce paramètre a permis de vérifier l‘impact de cette hypothèse sur les cinétiques 

fœtales. 

En ce qui concerne la distribution, l‘affinité des molécules pour le corps du fœtus a été 

estimée par les équations de Rodgers and Rowland [99]. La composition tissulaire a été déduite 

de différentes études et est résumée dans le Tableau 14 [123–126]. 

Tableau 14 : Composition du corps du foetus en fin de grossesse 

fNL fNP fTW fIW fEW 

0.00531 0.0117 0.685 0.573 0.112 

fNP : fraction du tissu composé de phospholipide neutre, fNL : fraction du tissu composé de lipide 

neutre, fTW : fraction du tissu composé d’eau, fIW : fraction d’eau intracellulaire, fEW : fraction 

d’eau extracellulaire. 

La métabolisation fœtale n‘a pas été considérée pour les molécules éliminées par le rein. En effet 

cette voie d‘élimination est déjà mineure chez l‘adulte, il est donc peu probable au regard de la 

taille et de la maturation du foie fœtal, que cette voie joue un rôle significatif dans la cinétique 

fœtale. Pour la névirapine, le métabolisme hépatique fœtal pouvant influencer sa 

pharmacocinétique, nous avons fait des simulations en ajoutant une élimination fœtale égale à 

celle du nouveau-né voir au double du nouveau-né et comparé l‘AUC obtenue à l‘AUC fœtale en 

l‘absence de métabolisme fœtal [114]. 
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Il y a peu d‘information sur la clairance rénale fœtale et encore moins sur la sécrétion 

[31,50]. La clairance rénale totale du fœtus a été supposée proportionnelle au débit de filtration 

glomérulaire (équation 21). 

Équation 21 : Clairance rénale foetale 

 

              
    

   
 

CLrFoetus : clairance rénale fœtale, CLR : clairance rénale adulte, DFGf : débit de filtration 

glomérulaire du fœtus, DFG : débit de filtration glomérulaire de l’adulte. 

4.3 Données de validation 

Les concentrations fœtales prédites sont comparées aux concentrations fœtales obtenues au 

cordon à l‘accouchement. Les études utilisées sont résumées dans le Tableau 15. De nombreux 

prélèvements étaient disponibles et les délais entre la prise et le prélèvement étaient connus. 

D‘autre part lorsque d‘autres données dans la littérature étaient disponibles nous avons également 

essayé de les comparer à nos simulations bien que dans la majorité des cas le délai entre la prise 

et le prélèvement ne soit pas connu individuellement. Pour le ténofovir, les concentrations dans le 

liquide amniotique étaient disponibles [127]. Aucune information sur le délai prise/prélèvement 

n‘était associé aux mesures de concentrations dans le liquide amniotique de la névirapine [128]. 
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Tableau 15 : Données observées utilisées pour valider le modèle foetal 

Molécule Schémas  Dose n Référence Population 

TDF PO eq 600 mg 38 Hirt et al.[45] 33< AG <42 (mediane=39) 

TDF PO d.u 600 et 900 mg 102 Mirochnick et 

al.[127] 

32< AG <42 (mediane=39) 

FTC PO d.u 400 mg  37 Hirt et al.[42] 33< AG <42 (mediane=39) 

NVP PO d.u 200 mg 38 Benaboud et 

al.[114] 

33<AG<42 (mediane=39) 

Poids 58.3 kg (47 à 88 kg) 

TDF : ténofovir, FTC : emtricitabine, NVP : névirapine, PO : per os, d.u : dose unique, AG : âge 

gestationnel 

5. Modèle ex-vivo 

5.1 Description du modèle ex-vivo 

Les placentas sont recueillis à terme (37 à 41 semaines d‘aménorrhée) après consentement écrit et 

éclairé des patientes. Les patientes ne devaient pas avoir reçu de traitement pouvant modifier le 

passage transplacentaire au cours du dernier mois de grossesse. De même elles ne devaient pas 

être porteuses d‘une maladie vasculaire de type diabète, pré-éclampsie ou retard de croissance in 

utéro pouvant altérer la circulation placentaire. Elles ne devaient pas non plus présenter de 

maladie infectieuse comme le VIH ou hépatite B ou C.  

Les placentas étaient issus d‘une délivrance par voie basse ou césarienne, provenant du 

service de gynécologie obstétrique de Port royal à Paris (75). Ils étaient perfusés dans l‘heure 

suivant la délivrance.  

Les placentas étaient perfusés dans un circuit recirculant (= fermé) dont le schéma est 

représenté dans la Figure 14. Cette perfusion est adaptée de la méthode de Schneider et al. [129] 

et Forestier et al. [39]. 
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Figure 14 : Schéma d'un circuit fermé de perfusion de cotylédon 

 

Après vérification visuelle que le tissu du côté maternel du placenta n‘était pas abimé, une canule 

était mise sur une veine et son artère associée observable du côté fœtal. La Figure 15 illustre un 

placenta où le côté fœtal est visible, la veine et l‘artère qui se rejoignent et qui vont être perfusées 

sont bien visibles. 

 Chambre de perfusion 

(avec cotylédon) 

 

pompe 

 

pompe 

pompe 

 

Compartiment Fœtal 
Compartiment Maternel 
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Figure 15: Photo d’un placenta (côté foetal) 

 

 La circulation fœtale était établie à un débit de 6 ml/min. Les débitmètres permettaient de 

vérifier qu‘il n‘y avait pas de fuite, le débit entrant devant être égal au débit sortant. Ceci établi, 

le cotylédon perfusé était isolé. Le fait qu‘il blanchisse lors de la perfusion facilite son isolement. 

Le cotylédon était ensuite mis dans la chambre de perfusion à 37°C. La circulation maternelle 

était alors établie à 12 ml/min via 2 cathéters comme on peut le voir sur la Figure 16. 

Veine 

Artère 
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Figure 16: Photo d’un cotylédon isolé (côté maternel) 

 

Le milieu perfusé est composé d‘earle (6,80g NaCl, 0,40g KCl, 0,125g, NaH2PO4 & H2O, 0,20g 

MgSO4 & 7H2O, 1,00g Glucose, 0,20g CaCl2 anhydre, 2,20g NaHCO3, qsp 1000 ml eau distillée) 

avec 30 g/L d‘albumine du côté maternel et 40 g/L du côté fœtal. La température est maintenue à 

37°C grâce à un bain marie et le pH est ajusté tout au long de l‘expérience à 7.4 ± 0.1 et 

7.2 ± 0.1, pour le côté fœtal et maternel respectivement. A t=0 la molécule témoin, l‘antipyrine 

(20 mg/L) et la molécule d‘intérêt étaient ajoutées dans le compartiment maternel. Les 

échantillons étaient ensuite prélevés du côté maternel et fœtal toute les 10 min jusqu‘à 30 min 

puis toute les demi-heures jusqu‘à 180 min. Ils étaient ensuite conservés à – 20°C jusqu‘à 

l‘analyse. 
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5.2 Méthode de dosage  

Les dosages du ténofovir et de l‘emtricitabine ont été externalisés dans le laboratoire de 

pharmacologie de l‘hopital Bichat-Claude Bernard (Paris) tandis que la névirapine a été dosée 

dans le service de pharmacologie de Cochin par notre équipe. La méthode de dosage de 

l‘antipyrine avait directement été développée pour la matrice d‘earle tandis que pour la 

névirapine nous avons adapté la méthode de dosage déjà existante pour la matrice plasmatique et 

l‘avons validée pour notre propre matrice. Le biais  était alors inférieur à 12 % et la répétabilité 

supérieure à 90 %. Le biais moyen obtenu pour la limite de quantification (LDQ) était de 14 % et 

la répétabilité de 88 %. Le Tableau 16 résume les caractéristiques des différentes méthodes de 

dosages. 

Tableau 16  : Méthodes de dosage utilisées pour les molécules étudiées ex-vivo 

Molécule Antipyrine Névirapine Tenofovir Emtricitabine 

Méthode HPLC-UV UPLC-MS/MS 

Phase 

mobile 

(vol/vol/vol) 

Tampon ammonium 

50mM/acetonitril 

/méthanol (75/13/12) 

Tampon phosphate 

25mM + sodium 

pentanesulfonate/ 

acetonitril (75/25) 

Eau ac. formique à 0.05% methanol 

ou eau (gradient)  [130] 

linéarité 0.1-20 mg/L 0.125-5 mg/L 0.005-0.5 mg/L 0.005-5 mg/L 

LDQ 0.1 mg/L 0.125 mg/L 0.05 mg/L 

LDQ : limite de quantification (=LOQ limite of  Quantification), HPLC : high Performance 

Liquid Chromatography, UPLC : ultra performance liquid chromatography, MS/MS : 

spectrométrie de masse en tandem 



90 

 

5.3 Analyse des résultats 

L‘antipyrine est une molécule qui diffuse librement, elle est utilisée comme molécule témoin de 

l‘absence de fuite lors de l‘expérience ex-vivo sur cotylédon perfusé. Un taux de transfert de la 

mère au fœtus supérieur à 20 % est nécessaire pour considérer les fuites comme acceptables [39]. 

Ce taux de transfert fœtal (TTF) est calculé selon l‘équation 22 pour un circuit fermé. 

Équation 22 

     
     

           
     

TTF : taux de transfert fœtal, Cf : concentration dans le compartiment fœtal, Cm : concentration 

dans le compartiment maternel, Vf : volume du compartiment fœtal, Vm : volume du compartiment 

maternel 

L‘indice de clairance (IC) est le taux de transfert de la molécule d‘intérêt rapporté au taux de 

transfert de la substance de référence, l‘antipyrine. Cet indice est sans dimension, compris entre 0 

et 1. Plus cet indice est élevé plus le passage transplacentaire est important. Il permet de 

comparer les molécules entres elles avec un biais expérimental moins important. Le calcul de cet 

indice de clairance est donné par l‘équation 23. 

Équation 23 

    
            

              
 

IC : indice de clairance, TTF : taux de transfert fœtal 

Ils ont étés calculé à titre informatif et ne servent pas pour la modélisation. 
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5.4 Modélisation de l’expérimentation ex-vivo 

Les indices de clairances et taux de transfert ne reflètent pas directement le passage 

transplacentaire. Le profil cinétique fœtal dépend de l‘évolution des concentrations maternelles et 

du passage transplacentaire. Nous avons estimé les constantes de transfert sur le modèle ex-vivo 

et afin d‘avoir des paramètres moyens tout en connaissant la variabilité sur ces paramètres nous 

avons opté pour une approche de population. Les modèles étaient développés sous NONMEM 

6.2. et /ou MONOLIX 4.1.2. 

5.4.1 Généralités 

5.4.1.1 Modèle structural  

Le modèle avait pour but de décrire les données expérimentales tout en permettant l‘estimation 

de variables pouvant être extrapolées à l‘organisme complet. C‘est pourquoi la structure choisie 

était la plus physiologique possible et mimait l‘expérience ex-vivo. La Figure 17 représente cette 

structure. La structure initiale comprend : 

- Le compartiment maternel où sont administrées les molécules à t=0. Ce compartiment 

est caractérisé par son volume Vm et les débits de perfusion allant de ce compartiment au 

cotylédon Qm. 

- Le cotylédon, ou unité fonctionnelle du placenta, qui est séparé en deux parties 

maternelle et fœtale. Le cotylédon a un volume moyen de 58 ml et le côté maternel (Vmp) est 

supposé de 23 ml [131].   
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- Le compartiment fœtal caractérisé par son volume Vf et le débit sanguin entre ce 

compartiment et le cotylédon Qf. 

 

Figure 17 : Représentation schématique de l'expérience ex-vivo 

Vm : volume du compartiment maternel, Vf : volume de compartiment fœtal, Vmp : volume du 

côté maternel du cotyledon, Vfp : volume du côté fœtal du cotyledon, Dcot : diffusion, kPE : 

élimination placentaire, Qm : débit de perfusion entre le compartiment maternel et le cotylédon, 

Qf : débit de perfusion entre le compartiment foetal et le cotylédon 

Le modèle structural comprend les variables explicatives dépendantes de l‘expérience comme la 

quantité de produit administrée, les débits de perfusion ou encore les volumes des différents 

compartiments. Il comprend également les paramètres pharmacocinétiques de diffusion qu‘on 

estime grâce aux concentrations expérimentales. 
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5.4.1.2 Modèle de variabilité 

5.4.1.2.1.1 Variabilité interindividuelle 

La variabilité interindividuelle (η) correspond à la différence entre un paramètre 

pharmacocinétique estimé pour la population et ce même paramètre estimé pour un individu. On 

suppose que la variabilité interindividuelle suit une distribution normale de moyenne nulle et de 

variance ω
2
 que l‘on cherche à estimer. Plusieurs modèles de variabilités sont possibles, nous 

avons préféré utiliser un modèle exponentiel qui est biologiquement plus pertinent et qui assure 

l‘obtention de paramètres positifs. L‘équation 24 décrit ce modèle de variabilité interindividuelle 

appliqué au paramètre de diffusion. 

Équation 24 

           

Di : paramètre de diffusion pour le placenta i, D : valeur du paramètre D pour la population, 

Di : paramètre individuel aléatoire   

5.4.1.2.1.2 Variabilité résiduelle 

La variabilité résiduelle correspond à l‘écart entre la concentration observée et la concentration 

prédite par le modèle pour le même placenta au même moment. La variabilité résiduelle regroupe 

différentes sources d‘erreurs : sur la quantité de produit administrée et les temps d‘administration, 

sur les temps de prélèvements ainsi que sur l‘analytique. La variabilité résiduelle εij est supposée 

suivre une loi normale de moyenne nulle et de variance σ
2
. Plusieurs modèles (additif, 

proportionnel ou combiné) existent et sont résumés dans le Tableau 17. 
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Tableau 17 : Les différents modèles d'erreurs résiduels 

Type de modèle  

additif       
         

      

proportionnel       
         

         

combiné       
         

 (       )       

Cobsij : la j
ème

 concentration mesurée chez le i
ème

 patient, Cpredij : la j
ème

 concentration prédite 

par le modèle pour le i
ème

 patient, εij : le paramètre de variabilité résiduelle 

5.4.1.3 Méthode d‘estimation 

L‘estimation des paramètres est basée sur la maximisation de la vraisemblance [132]. 

L‘approximation de la vraisemblance approchée a été faite par une méthode First-Order 

Conditional Estimation (FOCE) basée sur une linéarisation au premier ordre autour des effets 

aléatoires sur le logiciel NONMEM® [133]. L‘algorithme SAEM (Stochastic Approximation 

Expectation Maximization) qui permet de maximiser la vraisemblance exacte a été utilisé avec 

MONOLIX® [134]. 

5.4.1.4 Construction du modèle 

En pratique, la valeur de la fonction objective (FO) est calculée, à une constante près, selon 

l‘expression suivante :  

Équation 25 

                            

Les valeurs des paramètres qui maximisent la vraisemblance minimisent donc la fonction 

objective. Afin de comparer deux modèles emboités on compare les fonctions objectives des 
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deux modèles. L‘addition de paramètres, « p+1 », sera validée si cette addition entraîne une 

diminution significative de la FO par rapport au modèle « p ». La statistique du test suit une loi 

du χ
2
 avec un nombre de degrés de liberté égal au nombre de paramètres qui diffèrent entre les 

deux modèles et avec un risque déterminé (généralement 5 %). Lorsque l‘on compare deux 

modèles ayant un paramètre de différence, la statistique du test suit une loi du χ
2
 à 1 degré de 

liberté et est égale à 3,84 pour un risque de 5 %. Ainsi, l‘ajout d‘un paramètre dans un modèle 

doit entraîner une diminution de la FO d‘au moins 3,84 pour être significatif et conservé dans le 

modèle.  

Le choix du modèle (nombre de compartiments, nombre de paramètres avec une 

variabilité interindividuelle, type d‘erreur résiduelle) repose donc sur le critère précédemment 

présenté. Toutefois, d‘autres éléments ont aussi été pris en compte dans ce travail, comme la 

précision d‘estimation des paramètres (RSE) et les graphiques diagnostiques présentés ci-après. 

Dans notre cas, aucune covariable pouvant expliquer la variabilité interplacentaire de 

l‘expérience ex-vivo, n‘était testée. 

5.4.1.5 Evaluation 

La capacité d‘un modèle à décrire les données peut être évaluée par plusieurs méthodes. 

5.4.1.5.1.1 Graphiques diagnostiques 

Les graphiques diagnostiques permettent de visualiser l‘adéquation du modèle aux données. Ils 

permettent également de comparer les modèles entre eux. Si la modélisation a été faite sur 
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NONMEM, le module R for NONMEM (RfN) de R a été utilisé. MONOLIX intègre directement 

ces graphiques dans son interface. 

Les graphiques diagnostiques les plus fréquemment utilisés sont : 

- les observations en fonction des prédictions de population (PRED) et individuelles 

(IPRED), qui permettent d‘évaluer le modèle structural et de détecter d‘éventuels biais. La Figure 

18 présente les observations (DV) en fonction des PRED (graphique de gauche) et en fonction 

des IPRED (graphique de droite). Plus les points se rapprochent de la droite d‘identité et plus le 

modèle est capable de décrire les concentrations avec précision. 

  

Figure 18 : Graphique diagnostique, concentrations observées en fonction des 

concentrations prédites 

DV : concentrations observées, PRED : concentrations prédites pour le placenta moyen, 

IPRED : concentrations prédites pour chaque placenta 
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- la superposition pour chaque individu des données observées chez cet individu et des 

courbes obtenues avec les paramètres de population ou les paramètres individuels. Ce graphique 

permet d‘apprécier la qualité d‘ajustement du modèle. 

- les résidus
2
 (pondérés ou non) en fonction des PRED ou du temps, qui permettent de 

détecter des biais éventuels pour le modèle structural (Figure 19). En l‘absence de biais, une 

répartition uniforme des résidus le long de l‘axe des abscisses est obtenue. 

 
Figure 19 : Graphique diagnostique, résidus en fonction des prédictions et du temps 

RES : résidus, WRES : résidus pondérés, PRED : concentrations prédites par le modèle, TIME : 

temps après la dernière administration 

- les résidus individuels en fonction des IPRED, qui permet d‘évaluer le modèle de 

variabilité résiduelle. 

                                                 
2
 Différence entre les concentrations observées et prédites 



98 

 

5.4.1.5.1.2 “Relative Standard Error”  

La précision sur l‘estimation des paramètres est mesurée par les « Relative Standard Errors » ou 

RSE (%). Ils sont calculés comme le rapport de l‘erreur standard (SE) sur la valeur estimée (), 

comme montré dans l‘équation 26. Lors de la construction de nos différents modèles un RSE 

inférieur à 50 % indiquait une estimation acceptable. 

Équation 26 

      
    

  
      

RSE : relative standard error, i : i
ème

 paramètre, SE : standard error, : valeur du paramètre 

5.4.1.5.1.3 Visual Predictive Check 

Le modèle final peut être évalué par la méthode des « Visual Predictive Check » (VPC) 

[135]. Cette méthode repose sur des simulations de Monte Carlo : un tirage au sort est effectué 

dans les distributions des paramètres du modèle et pour chaque concentration observée, n 

concentrations seront simulées (le plus souvent n = 500 ou 1000). L‘évaluation du modèle repose 

sur l‘inspection visuelle de graphiques. Le modèle est considéré comme satisfaisant quand 90 % 

des données observées sont entre le 5
ème

 et le 95
ème

 percentile des données simulées. La Figure 20 

présente un exemple de modèle validé par les VPC [43]. Si 90% des concentrations observées 

sont à l‘intérieur de cet intervalle, on considère que le modèle décrit correctement les données 

observées et leur variabilité.  
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Figure 20 : VPC d'un modèle décrivant l'évolution des concentrations en zidovudine 

après administration chez l'enfant 

Point : Concentrations observées, ligne en pointillé : 5
ème

 et 95
ème

 percentiles des concentrations 

simulées, ligne pleine : médiane des concentrations simulées 

5.4.2 Cas du ténofovir et de l’emtricitabine 

Plusieurs modèles structuraux pour le ténofovir et l‘emtricitabine ont été testés comme la 

diffusion simple, un transfert linéaire ou saturable, la liaison aux protéines tissulaires. Les 

équations 27 à 30 sont un exemple de système d‘équations différentielles impliquant une 

diffusion passive et une élimination placentaire. L‘équation 27 décrit l‘évolution des 

concentrations dans le compartiment maternel, l‘équation 28 décrit l‘évolution des concentrations 

dans la partie maternelle du cotylédon, l‘équation 29 décrit l‘évolution des concentrations dans la 

partie fœtale du cotylédon et enfin l‘équation 30 décrit l‘évolution des concentrations dans le 
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compartiment fœtale. Des concentrations observées sont disponibles pour le compartiment 

maternel et fœtal. 

 

Équation 27 

   

  
 

  

  
  

   

    
     

Équation 28 
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Équation 29 
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)       (       )              

   
 

 

Équation 30 

   

  
 

  

  
  

   

    
     

Cf : concentration fœtale, Cfp : concentration placentaire fœtale,  Cm : concentration maternelle, 

Cmp : concentration placentaire maternelle, Dcot : diffusion, kPE : élimination placentaire, Kppl : 

coefficient de partition du placenta Qf : débit de perfusion entre le compartiment foetal et le 

cotylédon, Qm : débit de perfusion entre le compartiment maternel et le cotylédon, Vm : volume du 

compartiment maternel, Vmp : volume du côté maternel du cotyledon, Vf : volume de 

compartiment fœtal, Vfp : volume du côté fœtal du cotyledon 

5.4.3 Cas de la névirapine 

Plusieurs modèles structuraux pour la névirapine ont été testés comme un passage saturable, ou la 

combinaison de la diffusion avec un transporteur. Le meilleur modèle est similaire à ceux du 

ténofovir et de l‘emtricitabine à la différence qu‘il n‘y a pas d‘élimination non spécifique et que 
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le transfert se fait par de constante de transfert non saturable. Les équations 31 à 34 ont été 

utilisées. 

 

Équation 31 

   

  
 

  

  
  

   

    
     

Équation 32 
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Équation 33 
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Équation 34 

   

  
 

  

  
  

   

    
     

Cf : concentration fœtale, Cfp : concentration placentaire fœtale,  Cm : concentration maternelle, 

Cmp : concentration placentaire maternelle, k1 :constante de transfert placentaire 1, 

k2 :constante de transfert placentaire 2, kPE : élimination placentaire, Kppl : coefficient de 

partition du placenta Qf : débit de perfusion entre le compartiment foetal et le cotylédon, Qm : 

débit de perfusion entre le compartiment maternel et le cotylédon, Vm : volume du compartiment 

maternel, Vmp : volume du côté maternel du cotyledon, Vf : volume de compartiment fœtal, Vfp : 

volume du côté fœtal du cotyledon 

5.5 Intégration des paramètres placentaires dans les modèles 

Les paramètres placentaires ont été intégrés tels quels dans le model PBPK à l‘exception des 

paramètres de diffusion qui suivent une loi de Fick et dont la valeur a été corrigée par la taille du 

placenta comme montré dans l‘équation 35. 
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Équation 35 

     
        

    
 

Dpl : diffusion pour un placenta, Dcot : diffusion pour un cotylédon
3
, Vpl : volume du placenta, 

Vcot : volume du cotylédon 

De même les constantes de transfert estimées pour la névirapine représentent ou une activité de 

transporteur ou de la diffusion, ils ont donc été corrigés par le volume du placenta de la même 

façon que précédemment expliqué pour la diffusion.  

6. Validation/vérification des modèles PBPK 

Le modèle a été vérifié d'une part en s'assurant que les valeurs obtenues étaient 

physiologiquement cohérentes et d'autre part grâce à des équations d'équilibre de masses [96].  

L‘adéquation des concentrations prédites par le modèle avec les concentrations observées 

est appréciée par une inspection visuelle. Les critères de validation proposés par Corley et al. ont 

été vérifiés [136], le modèle devait ainsi décrire les données de façon adéquate et un intervalle de 

deux fois les valeurs mesurées était éventuellement toléré. Les données de comparaison utilisées 

ont été résumées précédemment. 

7. Simulations 

Grâce aux modèles PBPK développés les profils pharmacocinétiques correspondants aux 

schémas posologiques et aux populations définis ont été simulés (cf Tableaux 8, 12 et 15). 

                                                 
3
 Unité fonctionnelle du placenta 
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De plus des études de sensibilité ont été faites. Cela consiste à faire varier un paramètre et 

à observer l‘influence des variations sur la pharmacocinétique. Il est alors possible d‘identifier les 

paramètres clés de la pharmacocinétique du produit. Ces paramètres physiologiques déterminants 

sont alors ré-évalués pour leur fiabilité et précision. D‘un point de vue pratique, certains 

paramètres physiologiques fœtaux n‘étaient pas connus avec précision et si ces derniers étaient 

déterminants pour la prédiction de la cinétique fœtale alors les prédictions du modèle auraient 

étés peu fiables. D‘autre part nous voulions nous assurer de l‘utilité de l‘expérience ex-vivo pour 

déterminer le profil pharmacocinétique fœtal. Si les paramètres estimés à partir de l‘expérience 

ex-vivo n‘influençaient pas la pharmacocinétique fœtale et que celle-ci pouvait s‘expliquer 

uniquement par les propriétés physicochimiques de la molécule et/ou  la physiologie  de la 

femme enceinte il n‘aurait donc pas été nécessaire de faire ces expériences fastidieuses. 
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CHAPITRE III : RESULTATS 
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1. Prédiction de l’effet de la grossesse sur la pharmacocinétique de trois 

antiretroviraux excrétés par le rein 

1.1 Objectifs 

Pour prédire la cinétique chez la femme enceinte, l‘approche PBPK est la méthode de choix car 

elle permet de construire un modèle prenant en compte diverses connaissances sur la molécule et 

la physiologie de la population étudiée. En effet il est possible d‘intégrer les données précliniques 

et cliniques obtenues et en plus d‘y associer les modifications physiologiques survenant lors de la 

grossesse [13,96]. Quelques modèles PBPK prédisant la cinétique chez la femme enceinte 

existent mais aucun ne prédit l‘évolution de la clairance semaine après semaine et la compare à 

des clairances obtenues tout au long de la grossesse [20,26,28,29,53]. D‘autre part il n‘existe pas 

de consensus sur l‘évolution de la sécrétion tubulaire. Les clairances individuelles obtenues tout 

au long de la grossesse nous ont permis de tester différentes hypothèses [44,81,112] : 

- absence de modification de la clairance de sécrétion 

- modification de la clairance de sécrétion dépendant de la modification du débit de 

filtration glomérulaire 

- modification de la clairance de sécrétion dépendant de la modification du débit 

plasmatique rénale 

- modification éventuelle de l‘activité des transporteurs 

Nous avons appliqué cette approche à la lamivudine (3TC), l‘emtricitabine (FTC) et au ténofovir 

(TDF). 
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1.2 Résultats 

La Figure 21 compare les observations aux prédictions des AUC et Cmax pour différentes doses 

et voies d'administrations. Au total, 87.5 % des différences entre les observés et les prédits sont 

de moins de 25 %. 

 
Figure 21 : Aires sous la courbe (AUC) et concentrations maximales, observations 

versus prédictions (Cmax) 

 

La Figure 22 illustre l‘augmentation de la clairance en fonction de l‘âge gestationnel. 
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Figure 22 : Evolution de la clairance lors la grossesse 

 

Si seule la clairance de filtration change (fines lignes en pointillées), l‘augmentation de la 

clairance est sous-estimée, elle sera au maximum autour de 10 % (rapport de 1.1) pour les 3 

molécules. Si la clairance de sécrétion rénale augmente en suivant l‘évolution du débit de 

filtration glomérulaire (lignes épaisses pleines) ou le débit rénal plasmatique (lignes épaisses en 
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pointillées), l‘amplitude de modification est relativement similaire mais les profils sont différents. 

En effet si on suppose que la clairance de sécrétion est dépendante du débit de filtration rénal, 

l‘augmentation est plus importante en milieu de grossesse et diminue de façon assez franche en 

fin de grossesse. Cette hypothèse décrit le mieux les clairances de la lamivudine où les données 

sont plus riches. Pour les deux autres molécules, la distinction est moins évidente au vu des 

données. Dans tous les cas il ne semblait pas nécessaire d‘ajouter une activité de transporteur 

pour décrire l‘évolution des clairances. 

 La comparaison de profils cinétiques prédits avec les concentrations observées lors de la 

grossesse et en dehors de la période d'accouchement a permis de valider le modèle. La Figure 23 

montre que les modèles sont capables de prédire les concentrations observées. 

 
Figure 23 : Profil cinétique chez la femme enceinte après administration de 

ténofovir, lamivudine et emtricitabine 

Profil pharmacocinétique médian prédit (lignes noires) et intervalle de prédiction à 95 % (lignes 

en pointillées grises) comparé aux données observées pour le ténofovir (triangle : Colbers et al., 

point: Benaboud et al.), la lamivudine (Benaboud et al.), et l'emtricitabine (Valade et al.). 
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1.3 Discussion 

La modélisation PBPK prédit de façon quantitative la pharmacocinétique des 3 antirétroviraux 

chez les femmes enceintes. Au regard de leur large marge thérapeutique il est peu probable que la 

diminution d‘exposition observée (environ 30 %) diminue significativement l‘efficacité des 

traitements. 

Il n‘existe actuellement pas de consensus sur l‘évolution de la clairance rénale de 

sécrétion. Pour les molécules où il n‘y a pas de saturation des transporteurs, l‘hypothèse selon 

laquelle l‘augmentation du débit plasmatique rénal durant la grossesse entrainerait une 

augmentation proportionnelle de la clairance de sécrétion sans modification de l‘activité 

intrinsèque des transporteurs semble cohérente. En effet, elle est biologiquement plausible et 

permet de décrire correctement l‘évolution de la clairance lors de la grossesse. Davantage de 

données sur différentes molécules seraient nécessaires afin de valider cette hypothèse. 

Pour conclure, utiliser un modèle PBPK pour prédire la pharmacocinétique chez la femme 

enceinte semble être pertinent spécialement pour les molécules avec une marge thérapeutique 

étroite. Nous avons pu vérifier la capacité de ce genre de modèle à décrire la cinétique des 

femmes enceintes de façon adéquate, par la suite il devient possible de s‘intéresser au passage 

transplacentaire et d‘essayer de prédire la pharmacocinétique fœtale. 
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2. Prédiction de la pharmacocinétique fœtale en intégrant les résultats du modèle 

ex-vivo dans le modèle PBPK 

2.1 Objectif 

Il s‘agit de prédire de façon quantitative l‘exposition du fœtus après administration d‘une 

molécule à la mère. Actuellement il existe plusieurs expériences ex-vivo qui miment le passage 
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transplacentaire mais aucune n‘est directement extrapolable à l‘être humain. Même la perfusion 

de cotylédon humain, qui est la méthode de référence, ne permet pas de prédire l‘exposition 

fœtale. En effet, cette approche ne prend pas en compte le système biologique dans lequel est 

intégré le passage transplacentaire, c‘est-à-dire qu‘elle ne prend en compte ni les concentrations 

maternelles changeantes ni la distribution fœtale. Les paramètres de transfert placentaire obtenus 

ex-vivo ont donc été intégrés dans un modèle PBPK incluant la cinétique fœtale. 

2.2 Résultats 

Les meilleurs modèles pour le ténofovir et l‘emtricitabine incluaient un paramètre de diffusion 

Dcot, un coefficient de partage kppl et une constante de sortie non spécifique kPE. (Tableau 18 

Tableau 18 : Paramètres de passage transplacentaire estimés ex-vivo 

 Dcot(L/h) KPE (h
-1) Kppl 

Emtricitabine 0.104 (0.025-0.395) 1.49 3.94 (0.92-9.33) 

Tenofovir 0.013 (0.003-0.020) 0.443 (0.167-1.2) 7.15 (3.73-1.45) 

moyenne (min-max) 

La Figure 24 illustre l‘évolution des concentrations mesurées dans les compartiments fœtaux 

(cercles) et maternelles (croix) comparé aux profils moyen estimés par nos modèles (lignes). Le 

modèle pharmacocinétique ex-vivo décrit de façon adéquate les concentrations mesurées. 
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Figure 24 : Evolution des concentrations en fonction du temps lors de la perfusion de 

placentas 

Evolution des concentrations observées du côté maternel (signe plus) et des concentrations 

observées du côté fœtal (cercles) comparées aux prédictions du modèle (lignes marron et vertes) 

pour l’emtricitabine (FTC : à gauche) et le ténofovir (TFV : à droite). 

Les prédictions décrivent correctement les  concentrations observées comme on peut l‘observer 

sur la Figure 25. Les concentrations fœtales restent élevées bien qu‘inférieures aux concentrations 

maternelles. Le rapport d‘AUC est de 0.63 et 0.41 pour le FTC et le TFV respectivement. 
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Figure 25 : Evolutions des concentrations plasmatiques maternelles, foetales et dans 

le liquide amniotique après administration d'emtricitabine et de ténofovir 

Concentration observée (cercles) chez la mère (à gauche) et le fœtus (au milieu) après 

administration d’emtricitabine (FTC : en haut) ou de ténofovir (TFV : en bas) comparées aux 

concentrations prédites par le modèle (lignes). 

L‘analyse de sensibilité sur les paramètres physiologiques fœtaux a montré qu‘ils avaient peu ou 

pas d‘influence sur la PK fœtale. Par contre ils pouvaient avoir une influence sur les 

concentrations dans le liquide amniotique. D‘autre part l‘analyse de sensibilité sur les paramètres 

estimés ex-vivo que l‘on peut voir sur la Figure 26 montre que ces paramètres ont une grande 

influence sur la PK fœtale et du liquide amniotique. 
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Figure 26 : Analyse de sensibilité faite sur les paramètres de passage 

transplacentaire estimé ex-vivo 

Dpl : diffusion pour le placenta, kPE : élimination non spécifique, kppl : coefficient de partage 

placentaire, PK : pharmacocinétique 

2.3 Discussion 

Nous avons développé une nouvelle approche qui a permis de prédire la cinétique fœtale à terme 

pour deux molécules éliminées par le rein. Il s‘agit du premier modèle PBPK qui intègre des 

paramètres de transfert placentaire estimés à partir du modèle ex-vivo de perfusion de cotylédon 

humain. Une étude seulement a intégré des paramètres estimés ex-vivo dans un modèle 

mécanistique afin de prédire la cinétique in-vivo [70,131]. Par contre ils n‘avaient pas de données 

in-vivo afin de valider leur méthode. 
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Les données observées nous ont permis de valider les résultats. De plus leur fiabilité était 

également vérifiée grâce l‘étude de sensibilité. En effet les échanges entre le fœtus et le liquide 

amniotique, tels que le débit de liquide amniotique avalé par le fœtus ou l‘excrétion rénale, sont 

des paramètres peu documentés. Cependant l‘analyse de sensibilité a montré qu‘une modification 

de ces valeurs d‘un facteur deux n‘influençait pas nos prédictions de concentrations. Les 

paramètres physiologiques fœtaux réels peuvent donc être quelques peu différents de ceux du 

modèle sans altérer significativement les prédictions. D‘autre part, l‘analyse de sensibilité faite 

sur les paramètres estimés ex-vivo montre qu‘ils déterminent la cinétique fœtale. L‘expérience ex-

vivo est donc essentielle afin de prédire la cinétique fœtale. 

L‘intégration des paramètres ex-vivo dans le modèle PBPK a permis une bonne prédiction 

des cinétiques sans qu‘aucun facteur de correction arbitraire ne soit ajouté. Toutefois cette 

approche ne peut être utilisée qu‘en fin de grossesse. De même la méthode a été validée pour des 

molécules à élimination rénale mais pourrait ne pas être applicable à des molécules métabolisées.  
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3. Prédiction du passage transplacentaire d’une molécule métabolisée. 

3.1 Objectif 

Précédemment un modèle PBPK a été validée pour deux molécules excrétées par le rein. Cette 

approche devrait être extrapolable à d'autres molécules, subissant un métabolisme important. 

D'autre part nous souhaitions étudier la clairance fœtale et son influence sur la cinétique fœtale. 

La molécule étudiée est la névirapine qui est métabolisée par les isoenzymes CYP3A4, 2B6 et 

2D6.  

3.2 Résultats 

 

Le taux de transfert de la névirapine et l‘indice de clairance entre 60 min et 180 min était  

de 26 ± 7 % et 0.73 ± 0.15 respectivement. Les cinétiques obtenues ex-vivo étaient mieux 

décrites par deux constantes de transfert K1 et K2 et l‘estimation du coefficient de partage kppl. 

Les paramètres estimés et leurs variabilités associées sont dans le Tableau 19.  

Tableau 19 : Paramètres de la névirapine estimés ex-vivo 

Paramètres Estimation RSE (%) 

Model structural   

  k1cot (h
-1

 par cotyledon) 0.171 10 

  k2cot (h
-1

 par cotyledon) 0.208 3 

  kppl (sans unité) 3.7 15 

Modèle statistique   

   k1cot 0.338 23 

   kppl 0.513 24 

  prop Cm  0.113 7 

  cst Cf  0.079 8 
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Les Figures 27 représentent la validation par les VPC du modèle pour le côté maternel et fœtal. 

 

Figure 27 : « Visual prédictive check » du modèle ex-vivo 

Evolution des concentrations observées du côté maternel (signe plus) et des concentrations 

observées du côté fœtal (cercles) comparé aux prédictions médiane du modèle (lignes marron et 

vertes) et intervalle de prédiction à 90 % (lignes grises en pointillé). 

Après validation dans les populations non enceintes, les paramètres de passage transplacentaire 

ont été intégrés dans le modèle PBPK afin de prédire les profils pharmacocinétiques présentés sur 

la Figure 28. Le modèle décrit correctement les données observées pour la femme enceinte et le 

fœtus [114]. En intégrant l‘induction enzymatique nous avons prédit une augmentation de la 
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clairance de 21 % pour une dose unique et 38 % à l‘état d‘équilibre. Le rapport      
  

fœtus/mère, était de 77 % et le rapport     
   fœtus/mère, était de 84 %. 

 

Figure 28 : Profil cinétique de la mère et de son foetus après administration d'une 

dose unique de 200 mg de névirapine 

Concentration observée (cercles) chez la mère (à gauche) et le fœtus (à droite) après 

administration de 200 mg de névirapine comparées aux concentrations médiane (lignes pleines) 

et à l’intervalle de prédiction à 95 % (lignes en pointillés) prédites par le modèle [114]. 
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L‘étude de sensibilité faite sur les paramètres physiologiques a montré de nouveau qu‘ils 

n‘impactaient pas significativement la cinétique fœtale (figure 29). D‘autre part, les paramètres 

k1 et k2 estimés ex-vivo influencent grandement la cinétique fœtale. Par exemple si le paramètre 

k1 est  divisé par 2 les concentrations fœtales maximales sont également divisées par environ 2. 

 

Figure 29 : Etude de sensibilité pour la névirapine 

 

D‘autre part lors de l‘intégration d‘un métabolisme hépatique fœtal aucune modification 

significative de l‘AUC fœtale n‘était observée, et ceci même lorsque le métabolisme fœtal était 

supposé deux fois plus important que celui du nouveau-né. 
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3.3 Discussion 

Le modèle PBPK prédit la pharmacocinétique maternelle et fœtale après administration de 

200 mg de névirapine. Le rapport prédit des expositions fœtale et maternelle était identique à 

celui estimé par le modèle de pharmacocinétique de population (moins de 3 % de différence). 

Le métabolisme fœtal ne semble pas influencer la cinétique fœtale. Ceci peut s‘expliquer 

par les différences d‘échelle des phénomènes. Par exemple le débit sanguin du fœtus au placenta 

est de 14.3 L/h et la clairance du nouveau-né est d‘environ 0.035 L/h. Même si une partie 

seulement du médicament passe la barrière transplacentaire, ce phénomène reste bien plus 

important que le métabolisme fœtal.  

Finalement ce travail confirme que notre méthode pouvait s‘appliquer à d‘autres 

molécules et notamment des molécules métabolisées. Reproduire cette méthode sur un plus grand 

nombre de molécules et notamment des molécules très fortement liées aux protéines plasmatiques  

serait intéressant avant de pouvoir l‘utiliser de façon sereine pour prédire l‘exposition fœtale de 

molécules dont le passage transplacentaire est inconnu. 
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CHAPITRE IV : DISCUSSION 
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1. Prédiction de la pharmacocinétique chez la femme enceinte 

Les femmes enceintes sont exposées à de nombreux médicaments durant la grossesse, bien 

souvent sans qu‘aucune étude clinique n‘ait été faite dans cette population. Or les modifications 

physiologiques survenant durant la grossesse peuvent entrainer des modifications de 

pharmacocinétique et donc potentiellement des modifications d‘efficacité. C‘est pourquoi 

développer une méthode permettant d‘estimer l‘amplitude de ces modifications, sans forcément 

exposer de nombreuses femmes enceintes, est primordial afin de pouvoir anticiper ces 

changements. 

Plusieurs modèles basés sur la physiologie ont déjà été développés pour prédire la 

pharmacocinétique ou pour essayer de comprendre et isoler les différentes modifications 

physiologiques [20,27–29,51–55]. Certaines modifications physiologiques peuvent avoir un 

impact sur la distribution. L‘augmentation du tissu adipeux par exemple peut avoir un rôle 

important dans la distribution de molécules lipophiles comme la névirapine, de même 

l‘augmentation du volume plasmatique et de l‘hématocrite joue un rôle important dans la 

distribution des molécules hydrophiles. En parallèle, la clairance peut évoluer durant la grossesse. 

Ainsi le débit de filtration glomérulaire augmente ce qui influence la clairance de filtration rénale 

[13]. Les phénomènes de sécrétion et réabsorption rénale sont quant à eux méconnus il est donc 

délicat de prédire l‘amplitude de la modification de clairance rénale avec précision. En ce qui 

concerne la clairance de sécrétion, les données sont contradictoires [27,51,53]. D‘autre part en ce 

qui concerne l'évolution de la clairance, quelques études ont intégré l‘induction ou l‘inhibition 

enzymatique dans le modèle PBPK [20,27–29,51,53]. Deux équipes ont intégré des modifications 

enzymatiques pour des molécules métabolisées par différentes voies, Alqahtni et al. ont étudié 
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l‘indometacine métabolisée par le CYP2C9 et l‘UGT2B7 tandis que Ke et al. ont étudié 

l‘évolution de la clairance chez la femme enceinte prenant de la phénytoine, métabolisée par le 

CYP2C9 et 2C19 et du glyburide, métabolisé par les CYP3A, 2C9 et 2C19 [29,51]. 

Dans cette thèse nous avons étudié d‘une part des molécules principalement éliminées par 

le rein et d‘autre part une molécule métabolisée par les CYP3A4, 2B6 et 2D6. Dans la première 

étude nous avons pu comparer l‘évolution des clairances prédites à des clairances mesurées tout 

au long de la grossesse. Ceci nous a permis de comparer 3 hypothèses sur l‘évolution de la 

clairance rénale. Considérer que seul la clairance de filtration évoluait sous-estimait la clairance 

pour nos trois molécules. Supposer que la clairance de sécrétion était proportionnelle à 

l‘évolution du débit de filtration glomérulaire ou du débit plasmatique permettait de mieux 

décrire les clairances disponibles. L‘hypothèse qui suggère une augmentation de la clairance 

suivant le débit de perfusion plasmatique rénal mène à une augmentation qui atteint son 

maximum plus précocement et à une diminution plus franche de la clairance rénale en fin de 

grossesse. Elle semble également mieux décrire les données de la lamivudine [44]. Pour le TFV 

et FTC, il est plus difficile de trancher entre les deux hypothèses[42,45]. D‘autre part sachant que 

les transporteurs rénaux de ces trois molécules ne sont pas saturés aux doses usuelles, le fait que 

la sécrétion soit directement proportionnelle à l‘apport plasmatique est physiologiquement 

pertinent. Dans le modèle sur la NVP nous avons intégré l‘induction enzymatique du CYP3A4, 

2B6 et 2D6 ainsi que l‘augmentation de la clairance rénale ce qui a permis de prédire 

l‘augmentation globale de la clairance. Le modèle décrit bien la cinétique chez la femme 

enceinte, confortant l‘idée que les modèles PBPK sont capables de prédire la cinétique de 

molécules métabolisées par différents CYP450 chez la femme enceinte. 
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La diminution des protéines plasmatiques lors de la grossesse peut provoquer une 

augmentation de la fraction libre des molécules très fortement liées aux protéines plasmatiques 

[3]. Or que ce soit le TFV, le 3TC, le FTC ou la NVP, aucune de ces molécules n‘était fortement 

liée aux protéines plasmatiques. C‘est pourquoi nous n‘avons pas inclus de modification de la 

fraction libre lors de la grossesse dans nos modèles. 

La pertinence de la modélisation PBPK pour prédire l‘impact de modifications 

physiologiques connues sur la pharmacocinétique de la femme enceinte a été prouvée. Toutefois, 

notre connaissance seul un modèle a intégré des connaissances à priori sur l‘activité des UGT 

notamment 2B7 et de même les estérases ne sont que peut étudiées [51,52]. Afin de pouvoir 

utiliser l‘approche PBPK sur une plus large gamme de médicaments il serait primordial de la 

valider pour des molécules métabolisées par d‘autres enzymes. De plus vérifier l'activité des 

transporteurs serait important. 

2. Prédiction de la pharmacocinétique du fœtus 

Le fœtus pouvant être exposé à de nombreux composés, il est crucial de pouvoir anticiper son 

degré d‘exposition, que ce soit dans le but d‘optimiser le traitement médicamenteux ou au 

contraire de limiter tout risque inutile. L‘exposition fœtale dépend de deux facteurs:  l‘exposition 

maternelle prédite précédemment et le passage transplacentaire. 

La concentration  au niveau du sang de cordon à l‘accouchement est la plus représentative 

du passage transplacentaire en fin de grossesse. Toutefois, les cinétiques fœtale et maternelle sont 

généralement décalées et par conséquent le ratio des concentrations [fœtus]/[mère] est très 

variable en fonction du délai entre le prélèvement et la dernière dose. La pharmacocinétique de 
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population permet d‘estimer des AUC individuelles pour la mère et le fœtus ce qui est plus 

représentatif de l‘exposition fœtale. L‘inconvénient de cette méthode est qu‘elle requiert 

l‘exposition de nombreuses femmes enceintes. Une méthode permettant de prédire ce rapport 

d‘exposition avant administration à la femme enceinte serait préférable. Les études chez l‘animal 

ne sont pas forcément représentatives du passage transplacentaire humain du fait des différences 

structurelles et fonctionnelles entre les différences espèces [32]. C‘est pourquoi des études ex-

vivo dérivés de tissus humain ont été développées. Actuellement il existe plusieurs expériences 

ex-vivo qui reconstituent partiellement le passage transplacentaire mais aucune n‘est directement 

extrapolable à l‘être humain. En effet même la perfusion de cotylédon humain, qui est la méthode 

de référence simulant au plus proche les phénomènes observables in-vivo chez l‘homme, ne 

permet pas de prédire l‘exposition fœtale [32]. Ceci s‘explique par le fait que cette approche ne 

prend pas en compte le système biologique dans lequel est intégré le passage transplacentaire, 

c‘est-à-dire qu‘elle ne prend en compte ni l‘évolution des concentrations maternelles ni la 

distribution fœtale. 

Dans cette thèse nous avons développé une nouvelle approche qui intègre les résultats 

obtenus ex-vivo dans un modèle PBPK. Elle a de plus été validée en comparant nos prédictions à 

de nombreux prélèvements faits au niveau du sang de cordon à l‘accouchement. Elle a été validée 

pour deux types de molécules, premièrement deux molécules hydrophiles éliminées par le rein et 

deuxièmement une molécule lipophile métabolisée par les isoenzymes CYP 3A4, 2B6 et 2D6. 

Nos modèles nous ont également permis d‘explorer différentes hypothèses quant à la physiologie 

fœtale et il semblerait que la cinétique chez le fœtus ne soit pas impactée par le métabolisme 

foetal. L‘étude de sensibilité faite pour les molécules hydrophiles, et confirmé pour la molécule 

lipophile, montre que les paramètres physiologiques fœtaux ne sont pas les facteurs déterminant 
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les pharmacocinétiques fœtales. En effet même si les valeurs de ces paramètres étaient deux fois 

plus élevées ou plus faibles que celle intégrées dans le modèle, ceci n‘influencerait pas la 

cinétique fœtale des molécules étudiées. En d‘autres termes, même si ces paramètres ne sont pas 

connus avec une grande précision, cela n‘influence pas la fiabilité de nos prédictions. En 

revanche, les valeurs des paramètres estimés ex-vivo influencent grandement la cinétique fœtale 

ce qui justifie l‘utilisation de ce type d‘expérimentation.  

Lors de la modélisation nous avons choisi de prendre en compte les paramètres qui 

décrivaient mieux l‘expérience ex-vivo avec de faibles à priori sur les mécanismes 

physiologiques sous-jacents. Une autre approche prenant en compte certain à priori 

(transporteurs...) pourrait être envisagée. D‘autre part, afin de standardiser l‘approche, un plus 

grand nombre de molécule et de modèle associés seraient nécessaires. Les concentrations du côté 

maternel diminuent au court du temps dans l'expérience ex-vivo, ces concentrations changeantes 

permettent de favoriser l‘observation de potentiels phénomènes de saturation et désaturation des 

transporteurs survenant dans l‘étendue des concentrations observées in-vivo. D'autre part, étudier 

le passage transplacentaire lorsque la molécule est ajoutée initialement dans le compartiment 

fœtal pourrait ajouter de la puissance pour estimer correctement les paramètres de transfert 

transplacentaire. La névirapine est une molécule se liant aux protéines plasmatiques, cette liaison 

peut influencer le passage transplacentaire c'est pourquoi nous avons ajouté de l'albumine aux 

concentrations physiologiques afin de mimer les conditions réelles. Afin de renforcer et 

éventuellement simplifier l‘approche il serait intéressant de comparer les résultats obtenus après 

estimation des paramètres en présence et en absence d‘albumine. 
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Du fait de l‘incertitude sur les paramètres physiologiques fœtaux et de la corrélation de 

leur variabilité interindividuelle, initialement nous n‘avons pas étudié la variabilité de la 

pharmacocinétique. Cependant les analyses de sensibilité ont montré que les paramètres 

physiologiques fœtaux avaient une influence négligeable sur la cinétique fœtale. Au final,  cette 

variabilité a été intégrée au niveau des paramètres maternels, du passage transplacentaire et des 

échanges avec le liquide amniotique pour la névirapine [47,50]. 

Que ce soit pour la prédiction de la cinétique chez la femme enceinte ou le fœtus, la 

méthode ne peut prédire que la pharmacocinétique et non la pharmacodynamique. Dans le cas 

d'organismes pathogènes, il est probable que les données de pharmacodynamie de l'adulte soient 

extrapolables au fœtus. En revanche, si la cible est un récepteur présent au niveau fœtal et 

qu'aucune information sur l'activité de récepteurs cibles n'est disponible, il est délicat de faire une 

conjoncture. Shintaku et al. ont extrapolé la relation concentration-fœtale/activité fœtale obtenue 

chez le rat à l'homme [70]. 

3. Possible simplification de l’approche 

L'approche présentée dans cette thèse peut s'avérer longue et une simplification pourrait 

être profitable. Une des premières étapes, dans le cas où un modèle de pharmacocinétique de 

population chez la femme enceinte est disponible ou qu'il est disponible pour la femme non 

enceinte et qu'aucune influence de la grossesse n‘est connue, serait d'ajouter les compartiments 

fœtaux au modèle déjà préexistant. Nous avons vérifié cette approche sur nos trois molécules et 

les résultats obtenus sont très similaires à ceux obtenus précédemment. La Figure 30 schématise 

le modèle utilisé pour le FTC et le TFV. Les paramètres cinétiques maternels estimés par le 
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modèle de pharmacocinétique de population (PK POP) ont été intégrés dans le modèle, la partie 

fœtale est identique à celle du modèle PBPK. Des simulations ont été faites avec ce modèle sur 

NONMEM (n=100) et les Figures 31 à 33 représentent les profils obtenus pour les trois 

molécules. 

 

Figure 30 : Simplification du modèle - schéma (TDF-FTC) 
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Figure 31 : Modèle simplifié - ténofovir 

 
Figure 32 : Modèle simplifié - emtricitabine 
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Figure 33 : Modèle simplifié – névirapine 

Lignes rouges : profil pharmacocinétique prédit médian, lignes grises : intervalle à 95% des 

prédiction, points : données observées [42,81,114] 

Une autre façon de simplifier le modèle serait d'anticiper les paramètres de passage 

transplacentaire en fonction des propriétés des molécules.  

4. Perspectives 

Cette approche a été validée pour des molécules qui ont un passage transplacentaire 

important. Afin de pouvoir l‘utiliser en routine il faudrait s‘assurer qu‘elle est bien extrapolable à 

d‘autres molécules avec propriétés différentes. Il faudrait notamment s‘assurer qu‘elle puisse 

prédire la cinétique fœtale pour des molécules qui passent assez peu à travers la barrière 

placentaire. 

La structure du placenta change tout au long de la grossesse, cette méthode ne permet 

donc de prédire la cinétique qu'en fin de grossesse. Toutefois sachant que l'épaisseur du placenta 
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tend à s'amenuiser au cours de la grossesse, que la surface d'échange augmente et que le débit 

sanguin augmente, il est probable que la diffusion diminue en fin de grossesse [32,137,138]. 

Cette méthode pourrait donc être utilisée afin d'estimer les concentrations les plus hautes 

auxquelles pourrait être exposé le fœtus. Toutefois l'activité des transporteurs peut également 

jouer un rôle dans le passage transplacentaire et cette activité n'est pas connue tout au long de la 

grossesse. Si la molécule est substrat de transporteurs, le risque de sous-estimer ou de surestimer 

ces concentrations serait alors important. Etudier l'évolution de certains paramètres du passage 

transplacentaire pourrait être une première étape pour essayer d'estimer l'exposition fœtale. En 

effet des connaissances sur l'évolution de la perméabilité et de l'activité des transporteurs 

permettraient d'avoir une idée plus précise de l'exposition potentielle au cours de la grossesse.  

 Pour certains antirétroviraux et d'autres médicaments il y a une accumulation  dans le 

liquide amniotique [128]. La question était de savoir si ce réservoir pouvait influencer la PK 

fœtale et/ou être un indicateur des concentrations fœtales. Les études de sensibilité menées pour 

nos trois molécules suggèrent que les échanges entre le liquide amniotique et le fœtus influencent 

grandement les concentrations dans le liquide amniotique et peu celles du fœtus. Au vu de la 

variabilité interindividuelle observée sur ces paramètres, les concentrations dans le liquide 

amniotique, bien que dépendantes des concentrations fœtales, ne semblent pas être un substitut 

fiable des concentrations fœtales [47,50]. Les quelques concentrations disponibles dans le liquide 

amniotique ont permis de vérifier la cohérence des données physiologiques intégrées dans le 

modèle, néanmoins afin d‘avoir une structure de modèle fiable, des données supplémentaires 

seraient nécéssaires. En effet des mesures de concentrations dans le liquide amniotique pour 

différentes molécules et avec des délais prise-prélèvement disponibles permettraient de mieux 

explorer les mécanismes d'échanges entre le liquide amniotique et le fœtus. 
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CHAPITRE IV: CONCLUSION 
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Les femmes enceintes peuvent être exposées à de nombreux médicaments sans qu‘aucune 

vérification de l‘efficacité et/ou toxicité du médicament dans cette population particulière n‘ait 

été faite [1]. De même dans la majorité des cas, très peu d‘informations quant à l‘exposition 

fœtale sont disponibles. Puisqu‘il est difficile de réaliser des essais cliniques dans cette 

population, développer une méthode qui permet de  prédire les modifications pharmacocinétiques 

et le passage transplacentaire est essentiel. Certaines modifications physiologiques sont connues 

pour influencer la pharmacocinétique et plusieurs études qui ont intégré ces modifications dans 

des modèles pharmacocinétiques basés sur la physiologie (PBPK) ont déjà été rapportées 

[3,20,51,53,55,62]. Cependant peu d‘études se sont intéressées à l‘utilisation de molécules à 

élimination rénale ou de molécules métabolisées par différents cytochromes au cours de la 

grossesse.  

 

 Pour estimer le passage transplacentaire avant exposition des fœtus, il existe plusieurs 

types d‘expériences ex-vivo. La perfusion de cotylédon humain est fréquemment utilisée pour 

étudier les mécanismes et prédire le passage transplacentaire. C‘est la seule technique qui permet 

d‘étudier le passage transplacentaire dans un tissus humain organisé [35]. Toutefois cette 

approche n‘est applicable qu‘en fin de grossesse et ne permet pas d‘estimer le profil cinétique 

fœtal car elle ne prend pas en compte la cinétique maternelle et la physiologie fœtale. 

 

Dans cette thèse, des modèles PBPK ont été utilisés pour prédire d‘une part la 

pharmacocinétique maternelle lors de la grossesse et d‘autre part la cinétique fœtale. En ce qui 

concerne la cinétique maternelle nous souhaitions d‘une part valider la capacité des modèles 

PBPK à prédire la cinétique de la femme enceinte et d‘autre part explorer des hypothèses quant à 

l‘évolution de la clairance rénale tout au long de la grossesse. Le deuxième objectif était de 
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développer une méthode permettant de prédire la cinétique fœtale en fin de grossesse en utilisant 

les résultats obtenus grâce aux expériences ex-vivo de cotylédon perfusé. 

 

Les modèles PBPK développés étaient capables de décrire la pharmacocinétique de 3 

antirétroviraux éliminées par le rein, le ténofovir, l‘emtricitabine et la lamivudine et d‘une 

molécule métabolisée par le CYP3A4, 2D6 et 2B6, la névirapine et ceci pour différentes voies 

d‘administration et pour des populations enceintes et non enceintes. De plus les clairances 

individuelles disponibles pour le TFV, le FTC et le 3TC tout au long de la grossesse ont permis 

d‘explorer l‘évolution de la sécrétion rénale. Pour des molécules dont les transporteurs 

responsables de la sécrétion rénale ne sont pas saturés aux doses usuelles,  l‘hypothèse selon 

laquelle la sécrétion rénale évoluerait proportionnellement au débit plasmatique rénal est la plus 

crédible. 

 

L‘intégration dans les modèles PBPK des paramètres estimés à partir de l‘expérience ex-

vivo a permis la prédiction de la cinétique fœtale en fin de grossesse. Pour les trois molécules 

étudiées des concentrations mesurées au sang de cordon à l‘accouchement ont permis de valider 

les prédictions. De plus, les études de sensibilité sur les paramètres physiologiques fœtaux ont 

montré que ceux-ci ont une influence négligeable. A contrario, ces mêmes études de sensibilité 

ont confirmé l‘importance des expériences ex-vivo, car les paramètres obtenus ex-vivo 

déterminent la cinétique fœtale. Enfin pour la névirapine nous avons exploré le métabolisme 

fœtal et en avons conclu que même si celui-ci existe et est proche voire légèrement supérieur à 

celui du nouveau-né, il n‘influence pas la cinétique fœtale. 
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Pour conclure, cette thèse présente pour la première fois une approche permettant de 

prédire la cinétique fœtale en fin de grossesse à partir de l‘expérience ex-vivo de cotylédon 

perfusé. Valider cette méthode sur un plus grand nombre de molécules est important pour pouvoir 

la généraliser plus sûrement à des composés dont le passage transplacentaire est inconnu. En 

outre cette approche reste limitée à la fin de grossesse et des connaissances sur l'évolution de la 

perméabilité et de l'activité des transporteurs seraient cruciales afin de faire des hypothèses sur le 

passage transplacentaire à des périodes plus précoces de la grossesse. 
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Les femmes enceintes sont exposées à de nombreux médicaments et les essais cliniques sont 

difficilement réalisables dans cette population, c‘est pourquoi avoir une méthode qui permet 

d‘estimer l‘ampleur des modifications de pharmacocinétique chez la femme enceinte et le 

passage transplacentaire est essentiel. En effet les modifications physiologiques prennent place 

durant cette période clé. Nous avons développé des modèles pharmacocinétiques basé sur la 

physiologie (PBPK) et intégré les modifications physiologiques connues survenant durant la 

grossesse. Ils décrivent bien la pharmacocinétique de 3 antirétroviraux éliminés par le rein, le 

ténofovir (TFV), l‘emtricitabine (FTC) et la lamivudine (3TC) et d‘une molécule métabolisée par 

le CYP3A4, 2D6 et 2B6, la névirapine (NVP) et ceci pour différentes voies d‘administration et 

pour des populations enceintes et non enceintes. De plus les clairances individuelles disponibles 

pour le TFV, le FTC et le 3TC tout au long de la grossesse ont permis d‘explorer l‘évolution de la 

sécrétion rénale. Celle-ci évoluerait proportionnellement au débit plasmatique rénal. L‘intégration 

dans les modèles PBPK, des paramètres estimés à partir de l‘expérience ex-vivo de cotylédon 

humain perfusé, a permis la prédiction de la cinétique fœtale en fin de grossesse du TFV, FTC et 

NVP. Les prédictions ont été validées en les comparants aux concentrations mesurées au sang de 

cordon à l‘accouchement. De plus, pour la névirapine nous avons exploré le métabolisme fœtal et 

en avons conclu que même si celui-ci existe et est proche voir un peu supérieur à celui du 

nouveau-né, il n‘influence pas la cinétique fœtale. 

Mots clés : Pharmacocinétique, PBPK, grossesse, foetus, cotyledon, placenta, névirapine, 

ténofovir, emtricitabine, lamivudine

 
 

Pregnant women are exposed to numerous drugs and for obvious ethical reasons studies in this 

sensitive population are limited. Information about the maternal pharmacokinetic (PK) changes 

and transplacental transfer of drugs prior to their administration to pregnant women would be 

highly useful. Indeed is it known that physiological changes during pregnancy can affect drug 

disposition. Time-varying pregnancy-related physiological parameters changes were 

implemented in full PBPK models. They successfully predicted the disposition of 3 renally 

excreted drugs tenofovir (TFV), emtricitabine (FTC) and lamivudine (3TC) and one metabolized 

drug, nevirapine (NVP) for non-pregnant and pregnant populations. We found that both renal 

secretion and filtration changed during pregnancy. Changes in renal clearance secretion were 

related to changes in renal plasma flow. Transplacental parameters estimated from ex vivo human 

placenta perfusion experiments implemented in PBPK models allowed good prediction of foetal 

TFV, FTC and NVP PK. Predictions were compared to observed cord blood concentrations to 

validate these models. Moreover, we have explored nevirapine foetal metabolism and concluded 

that even if the foetal metabolism is the same than the newborn one or a little more important, it 

is not likely to impact foetal PK. 

Key words: pharmacockinetics, PBPK, pregnancy, foetus, cotyledon, placenta, 

nevirapine, tenofovir, emtricitabine, lamivudine  


