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Résumé

Ce rapport s'integre dans le cadre du Plan d’Action Interministériel sur les Composés Perfluorés et
contribue a I'Action 8 : Améliorer la connaissance de l'imprégnation aux PFAS de I'Axe 2 du Plan
d’Action qui vise a Améliorer, renforcer la surveillance et mobiliser les données qui en sont issues pour
agir.

L’analyse des données d’'imprégnation ainsi que leur utilisation pour I'évaluation des expositions et
des risques requiérent des outils de modélisation, tels que des modéles toxicocinétiques basés
sur la physiologie (PBPK), qui permettent de faire le lien entre biomarqueurs d’exposition, concentration
interne et exposition.

Ces outils de modélisation peuvent étre utilisés afin d’estimer I'exposition de populations humaines
aux contaminants environnementaux a partir de concentrations mesurées dans des échantillons
biologiques. L'Ineris méne depuis plusieurs années des travaux sur la cinétique des PFAS qui ont permis
de développer un modéle PBPK pour le PFOS et PFOA chez I'hnumain et de I'appliquer a différentes
études de biosurveillance concernant en particulier la période prénatale et la petite enfance.

Un modele PBPK spécifique aux PFAS a également été développé chez le poisson a I'lneris. Il permet
d’évaluer I'exposition interne des poissons (truite) et pourrait étre appliqué afin de mieux caractériser
'exposition humaine via I'ingestion de poissons contaminés.

Pour citer ce document, utilisez le lien ci-apreés :

Institut national de I'environnement industriel et des risques, , Verneuil-en-Halatte : Ineris - 229261 -
2827891 - v0.5, 03/04/2025.

Mots-clés :

PFAS, Plan d’Action Interministériel sur les Composés Perfluorés, Modéle PBPK, biosurveillance
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Abréviations

ADME Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion

Anses Agence nationale de sécurité alimentaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
AOP  Adverse Outcome Pathway — Chemin de I'effet adverse

AUC  Area Under the Curve - Aire sous la courbe

BMDL BenchMark Dose Lower confidence limit) - Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la
benchmark dose

Cmax Concentration maximale

HBM — Human Biomonitoring Data — données de biosurveillance

Km Constante de Michaelis-Menten — Affinité de la substance avec I'enzyme d’intérét
LOD Limite de détection

LOQ Limite de quantification

MCMC Monte Carlo Markov Chain —Monte Carlo par chaines de Markov

PBPK Physiologically Based PharmacoKinetics — Pharmacocinétique a fondement physiologique
PC Partition coefficient - Coefficient de partage

PFAS Substances per- et polyfluoroalkylées

PFOA Acide perfluoroctanoique

PFNA Acide perfluorononanoique

PFHxS Acide perfluorohexane sulfonique

PFOS Acide perfluorooctane sulfonique

TWI  Tolerable Weekly Intake - dose hebdomadaire tolérable
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Introduction

La famille des substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) regroupe des milliers de molécules
synthétiques d’origine anthropique. Leurs structures composées de liaisons fluor-carbone extrémement
solides leur conferent des propriétés physico-chimiques spécifiques (e.g., antiadhésives, résistance aux
fortes chaleurs et imperméabilité) pour des usages industriels et du quotidien. Ainsi, les PFAS sont
largement utilisées depuis 1950 dans diverses applications industrielles et commerciales a grande
échelle, conduisant a leur présence dans I'environnement, la faune et chez ’'Homme (Buck et al., 2011,
OECD, 2015, Panieri et al., 2022). Leur mobilité, leur persistance et leur ubiquité dans I'environnement
en font une préoccupation majeure, notamment pour les populations sensibles (EFSA, 2020).
Outre leur présence dans I'environnement, ces composés sont souvent détectés chez 'lHomme dans
les échantillons sanguins, y compris dans le sang de cordon, et méme dans le lait maternel et sont
associés a divers effets sur la santé : effets cardiométaboliques (Halldorsson et al., 2012, Timmermann
et al., 2014) et neurodéveloppementaux (Rappazzo et al., 2017). Une altération de limmunité
(Grandjean and Budtz-Jgrgensen, 2013), un dysfonctionnement thyroidien (Rappazzo et al., 2017) et
des perturbations dans la puberté ont été associés a cette contamination (Barry et al., 2013, Jensen et
al., 2015, Joensen et al., 2012).

L’exposition de la population générale a ces contaminants environnementaux commence dés la période
prénatale. En effet, plusieurs études ont montré que les PFAS sont capables de traverser
la barriere placentaire (Cariou et al., 2015, Fisher et al., 2016, Horikoshi et al., 2021, Inoue et al., 2004,
Kang et al., 2021, Monroy et al., 2008, Rovira et al., 2019). Ainsi, les nourrissons sont exposés avant
leur naissance par I'intermédiaire de la mére pendant la grossesse puis durant I'allaitement (Cariou et
al., 2015, Fromme et al., 2010, Haug et al., 2011, Kim et al., 2011, Liu et al., 2011, Mosch et al., 2010,
Roosens et al., 2010). Afin d’évaluer I'imprégnation de la population aux PFAS, des mesures sanguines
ont été effectuées au sein d’études nationales et/ou internationales telles que le programme national
ESTEBAN (Fillol et al., 2021). D’autres seront également réalisées dans I'enquéte nationale ALBANE
mise en ceuvre par Santé publique France et 'Anses (https://www.enquete-albane.fr/). L'interprétation
de ces données dimprégnation aux PFAS grace a la modélisation pharmacocinétique a base
physiologique permet de quantifier I'exposition a ces substances et de mieux comprendre I'exposition
interne tout au long de la vie, de la période in utero jusqu’a I'dge adulte.

Les modéles pharmacocinétiques a base physiologique (PBPK) sont des modeles mathématiques qui,
associés a des scénarios d’exposition, permettent de reconstituer I'exposition interne des individus aux
produits chimiques sur une période donnée. Les modéles PBPK s’appuient sur une description
physiologique du corps humain pour simuler le devenir des composés en décrivant leur absorption,
distribution, métabolisme et excrétion (ADME) (Bois and Brochot, 2016, Reddy et al., 2005).
lls permettent également d’intégrer les changements biochimiques et physiologiques survenant pendant
la grossesse ou I'enfance. Les modéles PBPK lient une exposition externe a la dosimétrie interne (par
exemple, la concentration du composé dans le sang, l'urine ou les organes cibles) et
vice-versa. Des prédictions individualisées du modéle PBPK peuvent étre obtenues lorsque
des données physiologiques et d’exposition sur les individus sont disponibles, permettant d’expliquer
une partie de la variabilité interindividuelle apparente dans les mesures du biomarqueur et ouvrant la
voie a une évaluation des risques plus individualisée (Verscheijden et al., 2020). La modélisation PBPK
a déja été utilisée pour les adultes ou les femmes enceintes exposées au PFOA (acide
perfluorooctanoique) et/ou au PFOS (acide perfluorooctane sulfonique), par exemple dans les travaux
de Chou and Lin (2020), Fabrega et al. (2014), Fabrega et al. (2016), Loccisano et al. (2011), Loccisano
et al. (2013), Rovira et al. (2019), Worley et al. (2017).

Dans un contexte d’évaluation des risques sanitaires et environnementaux, I'lneris développe
des modéles PBPK spécifiques aux PFAS, pour les poissons et 'humain, afin de répondre au mieux
aux problématiques d’exposition, d’accumulation et de transfert de ces contaminants. En effet, I'lneris
méne depuis plusieurs années des travaux qui ont permis de développer un modéle PBPK pour
le PFOS et le PFOA chez I’humain et de I'appliquer a différentes études de biosurveillance (Brochot et
al., 2019 ; Ratier et al., 2024). L'Ineris propose d’appliquer ce modele aux données de biomarqueurs
qui seront recueillies a I'issue de la nouvelle enquéte ALBANE dans le but de mieux appréhender
I'exposition de la population frangaise. Par ailleurs, I'Ineris a développé un modele PBPK pour le PFOS,
pour évaluer notamment la contamination des parties comestibles du poisson. Ce modéle a par la suite
été transposé au cas du PFHxS et du PFNA et, actuellement, des modéles pour le PFOA, PFTrA,
PFUNDA et PFDA sont en cours de développement dans ce méme but.
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L’objectif de ce rapport est de présenter les modéles développés a I'lneris concernant les PFAS qui
contribueront a linterprétation des données de biosurveillance humaine ainsi que chez le poisson.
Une premiére partie de ce rapport présente succinctement la modélisation PBPK. La seconde partie
détaille les modéles développés pour 'Homme. Enfin, la derniére partie est consacrée aux modeles
pour les poissons.
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1 Les modeéles PBPK : Généralités

1.1 Qu’est-ce qu’'un modele PBPK ?

Un modéle pharmacocinétique est un outil mathématique qui met en équations les processus
d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’'excrétion (appelés processus ADME) d'une
substance. Parmi les modéles pharmacocinétiques, les modéles a fondement physiologique, aussi
appelés PBPK pour Physiologically Based PharmacoKinetic, décrivent les processus ADME
en se basant sur des considérations anatomiques, physiologiques, biochimiques et physicochimiques.

Un modele PBPK divise I'organisme en compartiments représentant des tissus ou organes et les relie
entre eux par I'intermédiaire d’un fluide circulant, le plus souvent le sang (Figure 1).

L’ensemble des processus ADME subis par la molécule sont transcrits sous la forme d’équations
différentielles. Dans la majorité des modéles PBPK, les échanges entre les différents compartiments
sont basés sur le transfert de masse via la circulation sanguine.

Les paramétres du modele correspondent a des entités physiologiques et biochimiques spécifiques a
'organisme et a la substance étudiée, telles que les volumes des organes, les flux sanguins tissulaires,
les affinités de la substance pour les tissus ou encore les vitesses de métabolisme.

Voie orale

Tractus
gastrointestinal

< Foie qr
<] Reins e
4
< Os %
7]
5
Cerveau @ Q
Muscles ’
Peau =t
Graisses
Coeur &
E— Poumons

Figure 1. Exemple de schématisation d’un modele PBPK a 10 compartiments. Source : Brochot et al. (2014).

La structure du modéle est déterminée en se basant sur la physiologie de 'espéce considérée ainsi que
sur les caractéristiques physico-chimiques de la molécule d’intérét et de son mode d’action. Une fois la
structure établie, les valeurs des parameétres physiologiques et spécifiques de la molécule doivent étre
renseignées afin de pouvoir réaliser des simulations. Enfin, le modéle défini et paramétré est
implémenté dans un logiciel. Il est ensuite évalué afin de vérifier son aptitude a reproduire des données
expérimentales observeées.
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1.2 Modéle PBPK et données de biosurveillance

Les modeles PBPK permettent de faire le lien entre I'exposition a une substance et sa concentration
dans différentes matrices biologiques (Figure 2).

L’approche classique « forward dosimetry », ou dosimétrie directe, permet d’estimer la concentration
interne d’'une substance au cours du temps dans un tissu cible. Les modéles toxicocinétiques alors mis
en ceuvre peuvent étre couplés a des modeles de toxicodynamie. Cette démarche permet donc de faire
un lien, grace a la modélisation, entre des mesures externes, des concentrations internes et de
potentiels effets déléteres sur la santé.

La reconstruction de dose d’exposition « reverse dosimetry » (ou dosimétrie indirecte) est, quant a elle,
une approche plus récente, développée notamment afin d’estimer les apports journaliers en substances
chimiques (phtalates, pesticides, dioxines, polychlorobiphényles, composés organiques volatiles, etc.)
a partir de concentrations de biomarqueurs d’exposition obtenues notamment lors d’études de
biosurveillance.

Exposition

y

Effets néfastes sur la santé

b
f Concentration interne ){

Dose interne ) .
Tissus cibles
A

v ~
uBiomarqueurs 7
S

Figure 2. Principe de dosimétrie directe « forward dosimetry » et de dosimétrie indirecte ou reconstruction de dose
d’exposition « reverse dosimetry »

A

Dosimétrie indirecte
931081Ip adWIsoQ

Plusieurs facteurs influencent la faisabilité de la reconstruction de dose d’exposition a partir de
biomarqueurs d’exposition : la spécificité et la sensibilité de chaque biomarqueur en fonction des
caractéristiques de I'exposition. En effet, les données de biosurveillance ne sont généralement pas
directement des mesures de I'exposition interne a une substance au niveau d’'un tissu cible, mais plutét
des mesures de concentration de la substance ou ses métabolites dans des matrices biologiques telles
que les urines ou le sang (Clewell et al., 2008).

Il est alors possible d’établir des relations entre les données de concentrations internes, les mesures de
biomarqueurs d’exposition réalisées dans différents liquides ou tissus biologiques (sang, urine,
cheveux, lait maternel, feces, ongles) intégrant ces différents types de processus (ADME) (Figure 3).

Ineris - 229261 - 2827891 — v Page 10 sur 49



Substance

\ansl urine \

c
Substance o
dansle lait < s
: g
\/

X
]

Substance v/

{ dans les cheveux,
feces, ongles

Substance dans
I’environnement

Absorption

Substance dans
le sang

l

Substance dans
les tissus cibles

Métabolisme

Métabolites dans
lestissus

Métabolites dans
le sang

Distribution

Métabolites \

dansl’urine

.
,/\;
Métabolites

dansle Iait/

Métabolites
danslescheveux, )

feces,ongley

Excrétion

Figure 3. Représentation schématique des liens entre la dose d’exposition et les concentrations dans les différentes
matrices biologiques comme le sang, les urines, les féces, le lait, les cheveux, les ongles (d’apres Hays et al.

(2007)).
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2 Les modeles PBPK PFAS chez 'Homme

2.1 Structure et paramétrisation du modéle PBPK

Un modéle PBPK générique a été développé en 2010 par llneris pour décrire I'exposition de
la population (hommes et femmes, grossesse et allaitement inclus) a des contaminants persistants tout
au long de la vie (Beaudouin et al., 2010). Ce modéle propose une compartimentation détaillée du corps
humain en 22 organes ou tissus. La structure de ce modeéle est identique pour les hommes et pour
les femmes, a I'exception de la grossesse ou 19 compartiments foetaux sont ajoutés (correspondant au
placenta, au fluide amniotique et aux organes du fcetus). Le modéle suppose que tous
les compartiments tissulaires sont homogénes et que la distribution vers les compartiments est limitée
par la perfusion sanguine.

Ce modele générique a été adapté pour inclure les processus spécifiques lies aux PFAS (Figure 4)
(Brochot et al., 2019). Il prend également en compte les changements physiologiques chez les femmes
de la naissance a I'age adulte, en tenant compte des incertitudes et de la variabilité entre les femmes
mais aussi leur histoire individuelle (par exemple, en termes de grossesses antérieures et d'allaitement)
lorsqu'elles sont exposées au PFOA et au PFOS (Annexe 1). Le modele PBPK ainsi développé est
prédit I'exposition prénatale au PFOA et au PFOS pendant toute la grossesse en prenant en compte
des scénarios d'exposition individuelle des meéres (c'est-a-dire considérant leur historique d’exposition
individuel).

La composante postnatale du modéle PBPK PFAS a ensuite été affinée en 2024 en détaillant
la description des premiéres années de vie des enfants exposés a ces composés (e.g., mises a jour de
la courbe de croissance du poids corporel de I'enfant, de certains paramétres physiologiques et
spécifiques au PFOA et au PFOS) afin de tenir compte des données les plus récentes (Ratier et al.,
2024) (Annexe 2).
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Figure 4. Schéma du modeéle PBPK humain spécifique aux PFAS, développé a I'lneris, représentant les différents
organes, tissus et compartiments d’intérét. Le tractus urinaire inclut la vessie, I'uréthre et l'uretére, tandis que les
organes sexuels incluent les testicules, I'épididyme et la prostate chez 'homme, et les ovaires, les trompes de
Fallope et 'utérus chez la femme (source = Stomach - Servier Medical Art).

Les fleches : = i) vertes pleines, représentent les organes et tissus d’absorption, a savoir le foie dans

le cas des PFAS; ~”ii) noires pleines, indiquent le sens du flux de distribution des PFAS ;

iii) oranges en pointillés, les voies d’élimination, a savoir une élimination plasmatique dans le cas
des PFAS. La partie du schéma encadrée sur fond bleu clair est la partie spécifique aux modéles
PBPK prenant en compte la grossesse, et faisant le lien entre la femme enceinte et son foetus (carré en
pointillés bleus a l'intérieur du fond bleu clair ) possédant lui-méme ses propres organes, tissus,
compartiments et systéme circulatoire. Les organes impactés par la grossesse sont indiqués avec un
fond gris , en plus de ceux du compartiment foetal.
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2.1.1 Absorption

L’absorption correspond a l'introduction du composé dans I'organisme a partir du site d’administration
jusqu’a la circulation sanguine. L’absorption s’effectue par différentes voies : linhalation (voie
pulmonaire), le contact cutané, I'ingestion (voie orale) ou l'injection par intraveineuse. Un ensemble de
mécanismes complexes régit le passage de la substance entre le site d’administration et la circulation
sanguine, que seule une fraction atteindra (a I'exception de l'injection par intraveineuse qui introduit
directement le composé dans la circulation sanguine).

Dans notre modeéle, I'exposition du PFOA ou du PFOS est supposée se produire uniquement par
ingestion d'aliments ou d'eau potable contaminés, représentant plus de 98% des sources d’expositions
selon I'étude de Rovira et al. (2019). Les autres voies d’expositions (inhalation ou contact cutané) ont
été considérées comme négligeables.

Le modele d’absorption orale le plus simplifié suppose le passage du composé de lintestin vers la
circulation porte hépatique selon une constante de vitesse d’ordre 1. Un apport direct dans le foie a été
modélisé avec une absorption compléte (100%) du PFOA et du PFOS (Eq. (1)). Cette représentation
considére que le tractus gastro-intestinal est un compartiment homogéne et que la totalité du composé
administré rejoint la circulation systémique. L’évolution de la quantité dans le foie est ainsi modélisée

(‘w”;’—‘zr(t), en mg/kg/min) :
dQuiver () — deiEt(t) X BW X Abs (1)
dt dt
Avec 22iet® avec |3 quantité ingérée par I'alimentation au cours du temps (mg/kg/min), BW le poids

dt
corporel (kg), et Abs I'absorption intestinale (ici égale a 1).

2.1.2 Distribution

La distribution correspond a la répartition de la molécule dans les différents organes du corps.
La molécule, présente dans la circulation sanguine, passe du sang vers les organes selon son affinité
pour ces derniers. Le processus de distribution dépend de plusieurs facteurs : I'état d’ionisation de la
molécule, son caractére lipophile, mais aussi la composition des organes, la perméabilité des
membranes tissulaires ou encore la perfusion des tissus.

La distribution d’'une molécule vers un tissu peut étre soit limitée uniquement par la perfusion sanguine
de ce tissu (Figure 5A) soit limitée en plus par la perméabilité tissulaire (Figure 5B) (Gerlowski and Jain,
1983).

A [ \ B / Extracellulaire \

Flux = Flux =
: — —
Tissu C. . &
Flux Flux t Ca ET PA_ v
% C]' ‘/7' ﬁ p— e e o - - : L
Ca Cy A
Intracellulaire
(64

\ y "

Figure 5. Représentation de la distribution du composé dans un organe a distribution limitée par la perfusion
sanguine (A) et un organe a distribution limitée par la diffusion (B). C désigne les concentrations dans,
respectivement, l'artére (Ca), le tissu (C7), la veine (Cv), I'espace extracellulaire (Ck 1) et intracellulaire (Ci1). VT
correspond au volume tissulaire et PAr au coefficient de perméabilité entre les deux sous-compartiments. Source :
Brochot et al. (2014).
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Lors d’une distribution limitée par la perfusion, on suppose que la molécule est distribuée d’'une fagon
homogene et instantanée dans le tissu. Ce transport bidirectionnel laisse diffuser les molécules selon
la loi de Fick (Sugano et al., 2010). Ainsi, dans un tissu sans processus d’absorption ou d’élimination,
I'évolution de la quantité Q; dans le tissu est donnée par (Eq. (2)) :

dr () S
S = By x (Cane®) - Wm) .

Avec F; le flux sanguin, C,, la concentration dans le sang artériel, C; la concentration dans le tissu,
PCr s le coefficient de partage du composé entre le tissu et le sang, et t le temps.

Depuis la premiére version du modéle générique en 2010, les valeurs de certains paramétres
physiologiques du modéle ont été modifiés afin de prendre en compte de nouvelles données.

Ainsi, le débit cardiaque du modele générique (Beaudouin et al., 2010) a été modifié en 2019 (Brochot
et al., 2019) afin de prendre en compte I'évolution temporelle de I'hématocrite pour I'adulte, en particulier
au cours de la grossesse, et celle du foetus, et est détaillé dans I'’Annexe 1. En 2024 (Ratier et al., 2024),
plusieurs paramétres du modéle de 2019 ont été mis a jour. Ainsi, I'hématocrite a été mis a jour a
nouveau pour les femmes enceintes et le foetus sur la base de la méta-analyse de Dallmann et al.
(2017) (Annexe 2). Plusieurs paramétres physiologiques du fcetus (i.e., le débit cardiaque, les débits
sanguins relatifs et les volumes des organes) ont également été mis a jour a partir des récents travaux
d'Abduljalil et al. (2018) et d'Abduljalil et al. (2021).

De plus, étant donné que le PFOA et le PFOS sont fortement liés aux protéines plasmatiques,
seule la fraction libre dans le plasma peut se distribuer dans les compartiments. Dans notre modéle
développé par Brochot et al. (2019), la fraction libre de PFOA ou de PFOS dans le plasma était
supposée constante. L’augmentation de la fraction libre pendant la grossesse a été mise a jour en 2024
dans notre modele (Annexe 2, Ratier et al. (2024)) a la suite des travaux de Dallmann et al. (2017) et
de Codaccioni and Brochot (2020).

En 2024, afin d’assurer la continuité de la modélisation entre la période prénatale et I'enfance,
la croissance du poids corporel de I'enfant a été ajustée a deux mesures : le poids a la naissance et
le poids au moment de I'échantillonnage (Ratier et al., 2024) selon les équations présentées en
Annexe 2.

En plus de ces modifications de paramétres physiologiques, le modele générique a été adapté aux
composeés perfluorés grace a des parameétres spécifiques et en prenant en compte que le PFOA et
le PFOS sont distribués dans les compartiments par le flux plasmatique (distribution limitée par
la perfusion).

La quantité de substance distribuée dans un compartiment est déterminée par les coefficients de
partage tissu:plasma (PC) qui ont été calculés dans le cas du PFOA et du PFOS a l'aide de
concentrations mesurées dans les tissus et le sang chez 'Homme (Zhang et al., 2013, Maestri et al.,
2006). Les valeurs des coefficients de partage tissu:plasma attribuées pour le PFOA et le PFOS
(Brochot et al., 2019, Ratier et al., 2024) sont indiquées dans le Tableau 1.

Concernant les tissus pour lesquels aucun coefficient de partage n’a pu étre déterminé, des valeurs par
défaut leur ont été attribuées en fonction de leur vitesse de perfusion. Comme réalisé classiquement,
les valeurs associées aux reins (perfusion rapide) et aux muscles (perfusion lente) ont été utilisées
comme substituts.

Les coefficients de partage tissu:plasma chez le foetus ont été mis a jour (Ratier et al., 2024) avec
les données récentes de Mamsen et al. (2019) pour le placenta, le foie, le coeur, les poumons, le cerveau
et les tissus adipeux ; les valeurs manquantes sont supposées égales a celles de la mére (Annexe 2 et
Tableau 1).

Plusieurs études ont rapporté des concentrations de PFOS et de PFOA dans des échantillons appariés
de lait maternel et de sang maternel (par exemple, Cariou et al. (2015); Fromme et al. (2010) ; Haug et
al. (2009) ; Kim et al. (2011) ; Liu et al. (2011) ; Mosch et al. (2010) ; Roosens et al. (2010). Les valeurs
de Loccisano et al. (2013) pour les coefficients de partage lait:plasma ont été reprises dans le modéle
de Brochot et al. (2019)(0,038 pour le PFOA et 0,0122 pour le PFOS).
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2.1.3 Métabolisme

Le métabolisme correspond a la transformation de la molécule parente en un ou plusieurs autre(s)
composé(s), appelé métabolite(s), et correspond a une voie d’élimination.

La molécule parente peut étre transformée soit en métabolites actifs (thérapeutiques ou toxiques), dans
le cas des promédicaments par exemple, soit en métabolites moins actifs par différentes voies de
détoxification. La réaction métabolique est catalysée par des enzymes, tels que les cytochromes P450
(CYP) pour le métabolisme de phase | ou les sulfotransférases ou glutathion transférases pour le
métabolisme de phase Il

Le métabolisme d’une substance est généralement décrit par un processus d’élimination de premier
ordre ou par un processus hon linéaire tel que la relation saturable de type Michaelis-Menten.

Pour le PFOA et le PFOS, le métabolisme n’est pas pris en compte dans le modéle PBPK (IARC, 2017).

2.1.4 Excrétion

Ce phénoméne correspond a I'élimination du composé (molécule parente et/ou métabolites) hors de
l'organisme. Les voies d’excrétion peuvent étre la voie pulmonaire, rénale, fécale, ou s’effectuer par le
biais de la sueur ou du lait maternel. Le rein reste cependant I'organe principal d’excrétion. Comme pour
le métabolisme, I'excrétion rénale est généralement modélisée par une clairance rénale de premier
ordre. Associée a un flux urinaire (volume d’'urine produit par unité de temps), ceci permet de prédire
des concentrations urinaires en fonction des concentrations sanguines ou rénales du composé.

Le PFOA et le PFOS sont principalement éliminés par la voie rénale, par filtration glomérulaire puis
réabsorption. L’élimination urinaire du PFOA et du PFOS a donc été modélisée dans le plasma

Qe t " o . s : e
(%Sm“m, Eq. ((3)) et paramétrée avec des demi-vies calculées a partir de données sériques dans

la population exposée et les travailleurs (EFSA 2020), (Brochot et al., 2019, Ratier et al., 2024) (Eq.
(4)).

do... t
Qellmfz:ilt;smaT( ) — kelim X Cart (t) (3)

Ln(2)
kelim = (W) X Vdistribution

Avec, k., la constante d’élimination des PFAS en L.min™', HalfLif e la demi-vie du composé étudié en
minutes et V;;gripucion 1€ Volume de distribution en L.

(4)

Dans le cas de la grossesse, la constante d’élimination est modifiée comme suit (Eq. ((5)) :
Ln(2)

kelim = (W) X Vdistribution X (133 + (1 - 1.33)—0.00003><Gest7Age) (5)
Avec Gest_Age I'age gestationnel (en minutes).

\ yx T dQploody,, . (£
Dans notre modéle, une perte de sang a été supposée a I'accouchement (%

Puis lors de I'allaitement, une partie des PFAS est aussi éliminée (dQlstc(t)) (Annexe 2).

) (Annexe 1).

2.1.5 Disponibilité du modéle PBPK humain spécifique aux PFAS

Le code du modele en langage GNU MCSim est disponible dans les données supplémentaires des
deux articles (Ratier et al., 2024, Brochot et al., 2019) : https://doi.org/10.1016/j.taap.2019.114640 et
https://doi.org/10.5281/zenodo.7303636.
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2.2 Paramétres spécifiques aux PFOA et PFOS utilisés dans le modéle PBPK

Le Tableau 1 résume I'ensemble des paramétres spécifiques au PFOA et au PFOS (Ratier et al., 2024,
Brochot et al., 2019).

Tableau 1. Synthese des valeurs de parametres spécifiques au PFOA et PFOS utilisées dans le modele PBPK
humain développé a I'lneris (Ratier et al., 2024, Brochot et al., 2019).

Parameétres molécules spécifiques PFOA Références PFOS Références
Absorption intestinale (%) 1 Loccisano et al. (2013) 1 Loccisano et al. (2013)
Fraction libre 0,02 0,025

Demi-vie dans le plasma (années) 2,5 EFSA (2020) 4,1 EFSA (2020)
Coefficients de partage (PC) tissus:plasma

PC tissus adipeux:plasma 0,23 Maestri et al. (2006) 0,14  Maestri et al. (2006)
PC surrénales:plasma 0,58 * 055 *

PC os:plasma 0,58 * 055 *

PC cerveau:plasma 0,08 Maestri et al. (2006) 0,11 Maestri et al. (2006)
PC poitrine:plasma 0,1 ** 0,09 **

PC coeur:plasma 0,58 * 055 *

PC moelle osseuse:plasma 0,58 * 055 *

PC muscle:plasma 0,1 Maestri et al. (2006) 0,09 Maestri et al. (2006)
PC organes sexuels:plasma 0,58 * 055 *

PC pancréas:plasma 0,22 Maestri et al. (2006) 0,3 Maestri et al. (2006)
PC peau:plasma 0,1 ** 0,09 **

PC rate:plasma 0,58 * 055 *

PC thyroide:plasma 0,38 Maestri et al. (2006) 0,26  Maestri et al. (2006)
PC tractus urinaire:plasma 0,58 * 055 *

PC reins:plasma 0,58 Maestri et al. (2006) 0,55  Maestri et al. (2006)
PC poumons:plasma 0,63 Maestri et al. (2006) 0,67  Maestri et al. (2006)
PC intestin:plasma 0,58 * 055 *

PC estomac:plasma 0,58 * 055 *

PC foie:plasma 0,52 Maestri et al. (2006) 1,16 Maestri et al. (2006)
PC sang:plasma 1 Maestri et al. (2006) 1 Maestri et al. (2006)
PC liquide amniotique:plasma 1 Zhang et al. (2013) 1 Zhang et al. (2013)
PC placenta:plasma 0,20 Mamsen et al. (2019) 0,26 Mamsen et al. (2019)
PC lait maternel:plasma 0,038 Loccisano et al. (2013) 0,0122 Loccisano et al. (2013)
Coefficients de partage (PC) tissus:plasma foetal

PC tissus adipeux:plasma 0,44 Mamsen et al. (2019) 0,48 Mamsen et al. (2019)
PC surrénales:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC os:plasma 0,58 oex 0,65  ***

PC cerveau:plasma 0,21 Mamsen et al. (2019) 0,24 Mamsen et al. (2019)
PC poitrine:plasma 0,1 oxx 0,09 ***

PC coeur:plasma 0,44 Mamsen et al. (2019) 0,4 Mamsen et al. (2019)
PC moelle:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC muscle:plasma 0,1 ex 0,09 ***

PC organes sexuels:plasma 0,58 oex 0,65  ***

PC pancréas:plasma 0,22 ex 0,3 ex

PC peau:plasma 0,1 ex 0,09 ***

PC rate:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC thyroide:plasma 0,38 ex 0,26  ***

PC tractus urinaire:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC reins:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC poumons:plasma 0,41 Mamsen et al. (2019) 0,81  Mamsen et al. (2019)
PC intestin:plasma 0,58 oex 0,65  ***

PC estomac:plasma 0,58 ex 0,65  ***

PC foie :plasma 0,54 Mamsen et al. (2019) 0,74  Mamsen et al. (2019)

*Tissus fortement perfusés sans PC tissus :plasma disponible, dont les PC sont considérés comme égaux au PC reins:plasma
** Tissus faiblement perfusés sans PC tissus :plasma disponible, dont les PC sont considérés comme égaux au PC muscle:plasma
*** Sans donnée disponible, sont considérés comme égaux aux PC de la mére pour un méme organe
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2.3 Application du modele PBPK a des données de biosurveillance : cohorte
européenne HELIX

Au-dela de I'aspect novateur des modéles développés sur le PFOA et le PFOS pour décrire le devenir
interne de ces substances, I'utilisation de ces modéles a été abordée de maniére innovante (Brochot et
al., 2019 ; Ratier et al., 2024). Effectivement, a notre connaissance, cette approche est la premiére a
appliquer un modéle PBPK avec une continuité mére-foetus-enfant aux PFAS. L’exposition de la mére
est considérée tout au long de sa vie, et permet de prédire I'exposition foetale. Pour I'enfant, trois
sources d’exposition sont prises en compte : I'exposition prénatale, I'allaitement et I'alimentation.

L’objectif de cette partie est de présenter cette approche et son application en complément de la
description des modéles développés a I'lneris pour le PFOA et pour le PFOS.

2.3.1 Présentation de I'approche

Le modéle PBPK développé a I'Ineris a été utilisé pour reconstituer I'exposition de la mére puis celle de
I'enfant depuis sa conception jusqu'au moment de I'échantillonnage (entre 6 et 12 ans). Les différentes
étapes du travail réalisé ont donc consisté a : (i) estimer I'exposition prénatale, (ii) construire les
scénarios d'exposition individuels pour chaque enfant en fonction de sa charge corporelle a la
naissance, de l'allaitement et de son régime alimentaire, et (iii) estimer I'exposition pendant la petite
enfance.

Dans un premier temps, pour chague couple mére-enfant de la cohorte, le modéle PBPK a été appliqué
aux concentrations mesurées chez la femme enceinte afin de reconstituer I'exposition maternelle et
prénatale (dosimétrie indirecte, représentée par I'étape 1 de la Figure 6), pour ensuite prédire 1)
les concentrations internes du foetus dans les différents tissus et/ou organes juste avant
'accouchement, et 2) la concentration de PFAS dans le lait maternel (dosimétrie directe, représentée
par I'étape 2 de la Figure 6). Ces prédictions a l'accouchement ont été utilisées comme données
d'entrée pour le nouveau-né (exposition prénatale), de méme que les informations disponibles dans les
questionnaires (par exemple, la durée de l'allaitement). Associé aux, le modéle PBPK a ensuite été
appliqué a l'enfant pour reconstruire son exposition externe (dosimétrie indirecte, représentée par
I'étape 3 de la Figure 6) a partir des concentrations sanguines mesurées chez I'enfant, permettant par
la suite de simuler sa concentration interne de sa naissance a I'adge de 6 a 12 ans (dosimétrie directe,
représentée par I'étape 4 de la Figure 6).

L’approche permet de décrire d’'une maniére mécaniste la toxicocinétique des PFAS pour la vie
prénatale et postnatale en utilisant un modéle PBPK pour chaque période. La continuité de I'exposition
entre la vie prénatale et postnatale a été assurée et nécessaire pour mettre a jour les modéles PBPK
existants. Cette approche a également permis d'illustrer I'incorporation des informations obtenues dans
les questionnaires dans les modéles PBPK et de construire des scénarios d’exposition individuels
(mére et enfant).
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Figure 6. Schématisation des différentes étapes suivi lors de I'utilisation de la modélisation PBPK appliquées aux
données HELIX pour estimer I'imprégnation en PFAS de la femme enceinte et de son enfant. Source : Ratier at al.
2024.

2.3.2 Scenarios d’exposition

Les modeles PBPK PFOA et PFOS ont été appliqués en 2024 a des données de biosurveillance issues
de la cohorte longitudinale HELIX, ‘The Human Early-Life Exposome’ (https://www.projecthelix.eu)
(Vrijheid et al., 2014) provenant de six pays européens (France, Angleterre, Espagne, Norvege, Lituanie
et Grece (Crete)). A partir de la modélisation PBPK et des concentrations sanguines mesurées chez les
enfants et chez leur mére, I'objectif était d'estimer les expositions des enfants au PFOA et au PFOS,
notamment lors des fenétres critiques d’exposition et de caractériser les principaux facteurs influengant
I'exposition interne des jeunes enfants.

L’approche de modélisation a été appliquée a une sous-cohorte constituée de 1 239 paires mére-enfant,
incluant des concentrations sanguines en PFOA et en PFOS, a deux points de prélévements : chez la
mere lors du premier trimestre de la grossesse et chez I'enfant entre 6 et 12 ans (Maitre et al., 2018).

De nombreuses informations qui ont été intégrées dans I'approche sont issues des questionnaires qui
ont été complétés en paralléle des préléevements sanguins. Elles ont été notamment utilisées pour
élaborer des scénarios d'exposition individuels pour chaque mére et chaque enfant.

Femmes enceintes

Comme décrit dans Brochot et al. (2019), le modéle PBPK pour la femme enceinte et son foetus a été
individualisé avec certaines caractéristiques rapportées dans les questionnaires : 'année et le pays ou
vit la mére, 'année de collecte de I'échantillon pour le plasma maternel, le poids corporel maternel avant
la grossesse, la prise de poids pendant la grossesse, le nombre de grossesses, la date de début et
durée de la ou des grossesses, les allaitements antérieurs et leur durée, et le poids corporel du nouveau-
né a la naissance.

Ineris - 229261 - 2827891 — v Page 19 sur 49



L’exposition humaine au PFOA et au PFOS tend a diminuer depuis leur élimination progressive par
leurs principaux producteurs (Haug et al., 2009, Gebbink et al., 2015, Glynn et al.,, 2012):
cette dynamique a été prise en compte dans I'estimation des expositions maternelles (date de naissance
des meres ou leurs ages au temps de prélevement) (Annexe 1).

Enfants

L’exposition individuelle des enfants HELIX (556 filles et 683 gargons) a été estimée par dosimétrie
inverse. Celle-ci s’appuie sur les concentrations de PFOA ou de PFOS mesurées dans le plasma vers
'age de 8 ans et sur leur scénario d’exposition individuel tenant compte de leurs expositions prénatales,
de leur allaitement et de leurs apports alimentaires. Le modéle PBPK a été individualisé avec les
caractéristiques de I'enfant rapportées dans les questionnaires : I'année de naissance, le pays dans
lequel I'enfant grandit, le poids corporel a la naissance et le poids corporel au moment de la prise de
sang, le sexe de I'enfant, la position dans la fratrie, la durée de l'allaitement par lait infantile, la durée
de lallaitement exclusivement par la mére, la durée de l'alimentation mixte, et la durée totale de
I'allaitement. Pour tenir compte de I'exposition prénatale, les quantités de PFOA et de PFOS dans
chaque tissu a la naissance ont été définies comme des données d’entrée du modéle PBPK (lien entre
I'étape 2 et I'étape 3 de la Figure 6).

La dose journaliére via I'allaitement et I'alimentation a également été individualisée pour chaque enfant
grace aux informations fournies par le questionnaire en prenant en compte I'alimentation en fonction du
pays et I'allaitement (sa durée, exclusif ou mixte). L’'ensemble des équations relatives a I'exposition sont
présentées en Annexe 2.

2.3.3 Principaux résultats et discussion

Exposition interne des enfants : variations inter-individuelles importantes

L’'un des principaux résultats de I'étude réalisée par I'lneris (Ratier et al., 2024) a montré que des
concentrations sanguines en PFAS a des niveaux similaires chez des enfants mesurées peuvent
correspondre a des expositions internes tres différentes entre les deux (c’est-a-dire le profil
concentration-temps), comme Tlillustre la Figure 7.
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Figure 7. Exemple de profils cinétiques du PFOA (A) et du PFOS (B) dans le plasma (ug/L) au cours de 'enfance
(années) intégrant des scénarios d'exposition individuels, illustrés par les différentes courbes de couleurs.
Les points représentent le temps d'échantillonnage des enfants HELIX. A noter que les couleurs utilisées dans
les panels A et B ne correspondent pas aux mémes individus, chaque panel est indépendant.
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Le modele PBPK PFAS développé a llneris peut fournir des prévisions précises de I'évolution
temporelle des concentrations internes de PFAS dans le plasma et les organes cibles tout au long de
la vie incluant la grossesse et la période prénatale en intégrant 'ensemble des données informant
I'exposition. Il permet également de comparer des populations d’ages différents provenant de différents
pays.

Contribution des sources d’expositions

Trois sources d’exposition ont été prises en compte dans notre étude : I'exposition prénatale,
l'allaitement et I'alimentation.

L’exposition prénatale influence les concentrations de PFAS a la naissance et au cours de la premiére
année. Cette source est particulierement pertinente lors de I'étude des effets des produits chimiques
sur des populations sensibles telles que les nourrissons, les enfants en bas age et les jeunes enfants,
en particulier sur des processus liés au développement (Verner et al., 2013).

Pour la plupart des enfants, la concentration plasmatique maximale survient entre la naissance et 2 ans
et est liée a I'allaitement pour les nourrissons allaités. L'exposition in utero sur les premiéres semaines,
puis I'allaitement sont les sources d'expositions prédominantes pendant cette fenétre sensible, comme
cela a été rapporté dans d'autres études (Koponen et al., 2018, Mogensen et al., 2015, Papadopoulou
et al., 2016). Comme lillustre la Figure 7, la variabilité inter-individuelle de la concentration plasmatique
peut étre trés élevée pendant cette période. Les questionnaires renseignant sur la durée et le type de
I'allaitement (exclusif ou mixte) ont permis de construire les scénarios individualisés pour chaque enfant,
en fournissant des informations pour paramétrer le modéle.

La Figure 8 présente la contribution relative des trois sources d’exposition aux concentrations
plasmatiques de PFOA et de PFOS chez les enfants HELIX. Les contributions relatives ont été établies
pour chaque enfant HELIX, puis moyennées a I'échelle de la population. Entre la naissance et les quatre
premiers mois, I'exposition interne au PFOA et au PFOS s’explique principalement par I'exposition in
utero, puis diminue avec la croissance de I'enfant. Entre 5 mois et 2 (PFOA) ou 5 (PFOS) ans,
I'allaitement maternel est la principale source d’exposition. A partir de 3 ans pour le PFOA ou 6 ans pour
le PFOS, I'exposition alimentaire contribue a plus de la moitié de la concentration interne et augmente
a mesure que l'enfant grandit. Les données de biosurveillance collectées pour les enfants HELIX
interprétées seules informent principalement sur I'exposition alimentaire plutét que sur l'allaitement et
I'exposition prénatale.
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Figure 8. Contribution relative prédite des sources d'exposition (allaitement, alimentation et in utero) sur
la concentration plasmatique de PFOA et de PFOS au cours de l'enfance a I'échelle de la population. La fenétre
d'échantillonnage des données de biosurveillance (HBM) de la sous-cohorte HELIX est indiquée par les fleches
(entre 5,4 et 12,1 ans).

Chez l'enfant, le modele PBPK développé a [l'lneris et appliqué aux données de biosurveillance
sur les PFAS (biomarqueurs et questionnaires), permet ainsi de quantifier la contribution relative des
sources d'exposition (exposition prénatale, via l'allaitement et alimentation) sur la concentration
plasmatique de PFOA et de PFOS au cours de I'enfance.

Pistes d’amélioration

Notre approche pourrait étre améliorée par (i) une meilleure caractérisation des scénarios d’expositions
individuels, (ii) une incorporation globale des différentes voies d’expositions et (iii) une meilleure
précision sur les paramétres spécifiques aux PFAS relatifs a la grossesse et au foetus (e.g., transfert
placentaire et les coefficients de partage pour le foetus).

Puisque l'alimentation est la principale source d’exposition aux PFAS lors des campagnes de
biosurveillance des enfants (réalisées autour de 10 ans environ), il serait intéressant d’'incorporer dans
notre approche les données collectées dans les questionnaires sur les habitudes alimentaires et des
sources d’expositions associées (e.g., type et fréquence de nourriture consommeée, type d’'ustensiles
utilisés pour cuisiner, etc.). Aussi, afin de tenir compte des disparités liées au pays de résidence lors du
calcul des facteurs de consommation alimentaire, il est possible d’inclure des données nationales ou
régionales qui renseignent sur les voies d’exposition locales et leur ampleur. Cela permettrait d’affiner
les estimations des doses journaliéres des jeunes enfants.

Concernant les sources d’exposition, la population peut étre exposée aux PFAS par contact cutané
avec les cosmétiques, méme si cela semble contribuer dans une moindre mesure par rapport a
'exposition prénatale et via I'alimentation (Trudel et al., 2008) ou par inhalation, en particulier pour
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les jeunes enfants en contact direct avec la poussiére lorsqu'ils rampent sur le sol (Haug et al., 2011,
Winkens et al., 2017). Bien que le modéle PBPK actuel ne considére que I'exposition par ingestion
orale, la prise en compte de I'ensemble des voies d’exposition serait pertinente.

Malgré des améliorations récentes dans la modélisation de la physiologie et de I'anatomie du foetus tout
au long de la grossesse (Abduljalil et al., 2018, Abduljalil et al., 2021, Dallmann et al., 2017, Kapraun et
al., 2019, Thépaut et al., 2023), la toxicocinétique des PFAS dans le foetus est encore mal connue en
raison d'un manque de données, limitant ainsi 'aspect prédictif du modéle PBPK fcetal. Le calcul des
coefficients de partage du foetus pour le PFOA et le PFOS peut introduire des incertitudes
supplémentaires car les échantillons maternels n’ont pas été collectés en méme temps que les
échantillons des foetus (Mamsen et al., 2019). Par ailleurs, le taux de transfert placentaire est un
paramétre clé pour I'exposition prénatale, et malgré sa variation interindividuelle prise en compte dans
le modéle PBPK actuel, il est crucial de comprendre les sources de cette variabilité. Afin de mieux
caractériser cette variabilité, une possibilité serait de collecter plus de données (e.g., concentration en
PFAS) dans le sang du cordon a la naissance pour un petit nombre de couples mére-enfant, et en
particulier lors des échanges mére-foetus pendant les premiers mois de grossesse, car c’est une période
de changements rapides (Liu et al., 2022).

Evaluation du risque

L’EFSA (EFSA, 2020) a proposé des doses hebdomadaires tolérables recommandées (TWI) dans son
dernier avis scientifique en 2020 pour la somme de quatre PFAS (PFOA, PFNA, PFHxS et PFOS). Nos
premiers résultats pour le PFOS et la PFOA montrent que la médiane des concentrations prédites pour
les nourrissons frangais et norvégiens est supérieure a la BMDL10 proposée par 'EFSA ce qui
démontre l'importance de la poursuite de 'ensemble de ces travaux pour une meilleure évaluation du
risque en termes de santé publique (Zheng et al., 2022).

2.4 Conclusions

Le modéle PBPK développé a I'lneris et appliqué aux données de biosurveillance sur les PFAS
(biomarqueurs et questionnaires), peut fournir des estimations précises et individualisées de
I’évolution temporelle des concentrations internes de PFAS dans le plasma et les organes cibles
tout au long de la vie incluant la grossesse et la période prénatale mais aussi I’enfance.

Chez I'enfant, il permet aussi de quantifier la contribution relative des sources d'exposition
(exposition prénatale, via I'allaitement et alimentation) sur la concentration plasmatique de
PFOA et de PFOS au cours de I'enfance.
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3 Le modéle PBPK PFAS chez le poisson

Le modéle PBPK PFAS chez le poisson développé a I'lneris permet de décrire 'accumulation de ces
composés dans les différents tissus notamment dans les muscles, qui composent les filets qui peuvent
étre consommé par 'Homme. Au-dela de leurs applications en écotoxicologie, ces modéles peuvent
permettre d’estimer la contamination via leur environnement des poissons consommeés par 'Homme.

3.1 Structure et paramétrisation du modéle PBPK

Les travaux de développement de modéles PBPK chez le poisson a I'lneris ont conduit au
développement d’'un modéle PBPK PFAS chez le poisson (truite) avec un exemple réalisé sur le PFOS
chez la truite Oncorhyncus mykiss, par Vidal et al. (2020).

Un modeéle PBPK poisson a 10 compartiments a été développé a I'lneris pour décrire la toxicocinétique
des PFAS chez la truite arc-en-ciel adulte. La structure du modéle PBPK est décrite par Vidal et al.
(Vidal et al., 2019, Vidal et al., 2020) (Figure 9) et se base sur un modéle générique préalablement
développé chez la truite arc-en-ciel adulte a I'lneris par Grech et al. (2019). Le développement du
modele pour les PFAS a été réalisé grace aux données acquises par 'INRAE Lyon-Villeurbanne.
Ces données ont permis de décrire la toxicocinétique du PFOS chez la truite arc-en-ciel adulte (Vidal
et al, 2019, Vidal et al.,, 2020). Des individus O. mykiss adultes (n= 100) ont été nourris
quotidiennement avec un régime alimentaire enrichi en PFOS, a une concentration mesurée a
462,5 ng g pendant 42 jours, puis ont été transférées dans un milieu non contaminé pendant 35 jours,
pour mesurer I'élimination de la substance (phase de dépuration). Les féces et différents organes
(le sang, le foie, les reins, le cerveau, les muscles et la carcasse) ont été prélevés a plusieurs pas de
temps, pendant la phase d’accumulation et la phase de dépuration, pour y mesurer les quantités de
PFOS par UHPLC-MS/MS.

3.1.1 Absorption

Dans ce modele PBPK PFAS chez le poisson, il existe deux voies possibles d’absorption des PFAS :
par I'eau via I'absorption branchiale (Eq. (6)) et par I'alimentation via I'absorption intestinale (Eq. (7)).
L’'entrée du PFAS d'intérét présent dans I'eau est proportionnelle a la concentration dans l'eau et
modulée par la vitesse de respiration. L’absorption de PFAS au niveau des branchies est décrite par
I'équation suivante (Eqg. (6)) :

Absorption branchiale via I'eau contaminée
andmingi” (t)
dt

Avec Qadmingm(t) la quantité de PFAS absorbée dans le sang (ng) au temps t, Q,, le volume respiratoire
efficace (L.h") et C,, 4., (t) la concentration de PFAS dans I'eau (ng.L™") au temps t.

= Qw X Cwater(t) (6)

Ingestion de nourriture contaminée

dQ ()
lb:rin—tm = Qadminfood - ku X Quumen — leeces X Crumen (t) (7)
Avec Q,men (t) 1a quantité en ng de PFAS dans la lumiére de l'intestin au temps t, Qadminfood la quantité

en ng de PFOS ingérée par la nourriture, k, la constante du taux d’absorption en h”, Cl, ., la clairance
fécale en L.h' et C,,.,(t) la concentration de PFAS dans la lumiére de lintestin en ng.g™.
La fraction absorbée est modélisée par k,, X Q;men-
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3.1.2 Distribution

Le PFAS d'intérét est ensuite distribué aux différents organes via le systéme circulatoire (ici, le flux
plasmatique), en prenant seulement en compte la fraction libre de molécules présentes dans le plasma
comme étant disponible pour étre distribuée aux organes. Tout comme dans le modéle PBPK humain,
la quantité de PFAS distribuée a chaque organe/tissus va également dépendre du coefficient de partage
tissu:sang de l'organe, qui est organe- et espece-spécifique. La distribution de PFAS aux différents
organes est décrite par I'équation générique (8) :

do;(t) Ci(t)
T F; X Free X (C,m(t) ~C, ) (8

Avec Q;(t) la quantité de PFAS (ng) présente au temps t dans l'organe i, F; le flux de plasma (L.h™")
entrant dans le compartiment i, Free la fraction plasmatique libre de la molécule d’intérét (%), C,,..(t)
la concentration de PFAS dans le plasma (ng.g™') au temps t, C;(t) la concentration de PFAS dans
le compartiment i (ng.g™') au temps t, et PC; le coefficient de partage tissu :sang de I'organe i (S.U.).

Légende :
=3 Voie d’absorption

"""" Branchies
Tissus

<€«<—— | <«<—C(Cerveau
- —> Flux de distribution des PFAS

---» Distribution par diffusion passive

Voie d’élimination

Bile — Lumen (2)
A —>  Wmeny)

Sang veineux
|o1I9)e Sueg

Figure 9. Schéma du modele PBPK poisson spécifique aux PFAS, développé a I'neris, représentant les différents
organes, tissus et compartiments d’intérét, ainsi que leur dénomination frangaise.

3.1.3 Métabolisme

Les PFAS sont considérés comme non métabolisés chez les espéces de poissons téléostéens étudiées
donc le processus de métabolisation n’a pas été intégré au modéle PBPK poisson développé a I'lneris.

Ineris - 229261 - 2827891 — v Page 25 sur 49



3.1.4 Excrétion

Dans le modéle, I'élimination des PFAS s’effectue par les branchies, I'excrétion biliaire (puis fécale via
la lumiére de lintestin) et I'excrétion urinaire via les reins. Cependant, la voie urinaire semble
trés négligeable par rapport aux deux premiéres voies d’élimination (<1% quantité totale éliminée).
L’élimination des PFAS est ainsi décrite par plusieurs équations (9) a (12) prenant en compte
les différentes voies et différents organes d’élimination, comme suit :

Elimination par les branchies

dQexcretgi” (t)

Csang veineux (t) (9)
dt

PC

sang:eau

=Q,, X Free X

Avec Qexmtgm (t) la quantité de PFAS éliminée (ng) au temps t, Cyqng veineux (t) 1@ concentration de
PFAS dans le sang veineux (ng.L™") au temps t et PCy4, .04, l€ coefficient de partage entre le sang et
leau (S.U.).

Elimination par la bile au niveau du compartiment « lumiére de l'intestin »

dQexcretbue (t)

dt = Clpjje X Free X Cijper(t) (70)

AVeC Qexcret,,, (t) la quantité de PFAS excrétée dans la bile (ng) au temps ¢, Clp;1e a clairance biliaire
(L.h™"), et Cier (t) la quantité de PFAS dans le compartiment foie (ng.g™") au temps t.

Elimination par les féces au niveau du compartiment « lumiére de l'intestin »

d Qexcretfeces (t)

dt = leeces X Free X Cpmen(t) (17)

Avec Quycret feces (t) la quantité de PFAS excrétée dans les féces (ng) au temps ¢, C lfeces la clairance
fécale (L.h™), Cpymen (t) la quantité de PFAS dans la lumiére des intestins (ng.g™") au temps t.

Elimination par I'urine au niveau du compartiment « reins »

dQexcreturine (t)
dt

Ckidney ®)

(12)
P Ckidney

= Clyyine X Free x
Avec Qexcret,,,,(t) 1@ quantité de PFAS excrétée dans I'urine (ng) au temps t, Cl,yine 1a clairance

urinaire (L.h™"), Cyianey (t) la quantité de PFAS dans le compartiment reins (ng.g™") au temps t, PCpigney
le coefficient de partage tissu :sang des reins (S.U.).

3.1.5 Disponibilité du modéle PBPK poissons spécifique aux PFAS

Le modele est disponible dans les données supplémentaires des articles Grech et al. (2019)
(https://doi.org/10.5281/zenodo.1414325) et Vidal et al. (2019) (https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.
2019.07.105).
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3.2 Paramétres spécifiques

Les parametres spécifiques a la physiologie de la truite arc en ciel pour le modéle PBPK peuvent étre
retrouvés dans Grech et al. (2019), avec une mise a jour récente dans Ly et al. (2024).

Les parametres spécifiques du PFOS sont publiés dans I'article de Vidal et al. (2019) et pour le PFHxS
et PFNA les paramétres sont disponibles dans le manuscrit de thése d’Alice Vidal (Vidal, 2019),
https://theses.fr/2019LYSE1070). Les parameétres pour les trois PFAS sont synthétisés dans
les Tableau 2,Tableau 3 et Tableau 4).

Tableau 2. Parameétres spécifiques a la physiologie de la truite arc en ciel, distribution a priori, estimation de
la moyenne + écart-type et intervalles de crédibilité a 95 % (IC 95 %) pour les paramétres calibrés dans les modéles
PFHXxS et PFNA, en comparaison avec les distributions a posteriori trouvées pour le PFOS. Les données en rouge
indiquent les valeurs significativement supérieures a celles du PFOS, et les valeurs en bleu indiquent les valeurs
significativement inférieures a celles du PFOS.

PFHxS PFNA PFOS

Distribution a posteriori Distribution a posteriori Distribution a posteriori
Symboles 5:7;2?“““ @ Moyennetsd IC95% g:ye""e £ Icos% Moyenne tsd  IC 95%
Free (102) N(0.025, 50) 3.9+0.4 [3.3;4.7] 5.9+0.9 [6.3;7.8] 3.2+0.6 [2.8 ;4.5]
PC_i
Foie N (2.0, 30) 2.190.14 [1.98;2.49] 1.15+0.08 [1.05;1.34] 2.0940.13 [1.89;2.41]
Muscle N (0.24, 30) 0.09+0.006 [0.08;0.11] 0.07+0.004 [0.07;0.08] 0.15+0.01 [0.13;0.17]
Reins N (0.70, 30) 0.55+0.04 [0.49;0.61] 0.70+0.05 [0.64;0.82] 0.60+0.04 [0.53;0.69]
Carcasse N(0.75, 30) 0.68+0.06 [0.61;0.86] 0.80+0.08 [0.71;1.02] 0.75+0.07 [0.67;0.95]
Cerveau N(0.64, 30) 0.37+0.02 [0.34;0.43] 0.22+0.01 [0.20;0.26] 0.64+0.04 [0.57;0.74]
Clbie (10-3) N (0.0023, 30) 2.61+0.27 [2.26;3.22] 2.25+0.43 [2.01;2.39] 2.16 £0.37 [1.52;2.53]
Clreces (10) N (0.0002, 30) 2.82 £0.16 [2.54;3.13] 2.91+0.15 [2.62;3.18] 2.62 £0.14 [2.28;2.87]
Ku N (0.05, 50) 0.16+0.016 [0.13;0.20] 0.08+0.007 [0.07;0.09] 0.13+0.013 [0.11;0.16]

*N représente la loi normale (valeur a priori, coefficient de variation (%)).

Tableau 3. Constantes d’absorption (Ka) et d’élimination (Ke), calculées simultanément a partir des concentrations
mesurées dans le sang, pour les expériences 7°C et 19°C. Ka est exprimée en g gpoias frais' ™' et Ke est exprimée
enh’.

PFOS PFHxS PFNA

Ka (g gpoids frais! h)

7°C 0.0310£0.0002 0.0224£0.0002 0.01260.0002

19°C 0.0268£0.0002 0.0320£0.0003 0.0285£0.0003
Ke (h)

7°C 0.03410.0004 0.0252+0.0004 0.0344£0.0009

19°C 0.0212+0.0003 0.0462+0.0005 0.03910.0005
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Tableau 4. Constantes de taux d'élimination (ke) + écart type, coefficient de détermination (R?) et temps de demi-
vie moyens estimés spécifiques aux tissus (t12) du PFOS et du PFHxS a 7°C, 11°C et 19°C. NA : non disponible.

7°C 11°C 19°C
PFOS
kexsd (d) R? t1r2 (d) kexsd (d) R? t1r2 (d) kexsd (d-) R? t1r2 (d)
Foie 0.018+0.0030 0.63 38.88 0.051+0.0071 0.75 13.69 0.023+0.0062 0.35 30.86
Sang 0.042+0.0063 0.72 16.58 0.041+0.0056 0.73 17.11 0.018+0.0064 0.26 39.31
Muscle 0.031+0.0065 0.55 22.10 0.034+0.0054 0.67 20.34 0.028+0.0075 0.41 24.80
Cerveau 0.021+0.0054 0.45 33.15 0.010+0.0048 0.15 74.87 0.021+0.0061 0.34 33.66
Rein 0.062+0.0132 0.62 11.14 NA 0.012+0.0062 0.13 59.96
PFHxS
kexsd (d) R? t1r2 (d) kexsd (d) R? t1r2 (d) kexsd (d) R? t1r2 (d)
Foie 0.019+0.0058 0.37 35.99 0.056+0.0074 0.80 12.35 0.055+0.0080 0.75 12.55
Sang 0.036+0.0053 0.73 19.48 0.059+0.0060 0.86 11.70 0,039+0.0078 0.60 17.79
Muscle 0.046x0.0105 0.53 15.10 0.054+0.0113 0.60 12.80 0.057+0.0124 0.62 12.28
Cerveau 0.045+0.0070 0.72 15.45 0.031+0.0065 0.54 22.55 0.043+0.0057 0.78 16.26
Rein 0.066+0.0149 0.60 10.47 NA 0.034+0.0076 0.53 20.13

3.3 Principaux résultats

La confrontation des concentrations de PFOS prédites et observées, dans les organes et les feces des
truites, a démontré que le modéle PBPK estimait ces concentrations avec précision pour les données
utilisées pour son développement (Figure 10), mais aussi lorsqu'’il était confronté a des jeux de données
externes (Figure 11).
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Figure 10. Concentrations observées (croix noires) et prédites a l'aide du modele PBTK (lignes noires) de PFOS
dans le sang, le foie et le muscle de la truite adulte O mykiss, aprés une contamination de son eau et de sa
nourriture (Vidal et al., 2020).

Ainsi, Ce modele a permis de déterminer que, chez O mykiss, : i) les branchies pourraient jouer un réle
important dans I'absorption du PFOS environnant présent dans les milieux aquatiques, mais également
dans son élimination de I'organisme ; ii) 'excrétion par les féces est la principale voie d'élimination du
PFOS, tandis que son élimination par I'urine est minime ; et iii) le cycle entéro-hépatique joue un rdle
trés mineur dans la toxicocinétique du PFOS.
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Figure 11. Concentrations observées par Martin et al. (2003) (points rouges) et prédites a I'aide du modele PBTK
(lignes noires) de PFOS dans les tissus de poisson

Cette méme structure de modeéle a été appliquée au PFHxS et PFNA en mettant a jour les coefficients
de partage, et permet de fournir de trés bonnes prédictions pour ces deux autres PFAS (Figure 13).
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Figure 12. Concentrations prédites en fonction des concentrations mesurées expérimentalement pour le PFOS
(gauche), le PFHxS (milieu) et le PFNA (droite). Les croix de couleur représentent les concentrations dans les
différents organes, la ligne rouge est la ligne d’équation x =y et les lignes grises représentent un facteur 1.5 et 2.

Une amélioration du modéle spécifique au PFOS développé chez la truite adulte a été effectuée en
2020 a I'lneris (Vidal et al., 2020), avec une prise en compte de la variation d’'un paramétre abiotique
important : la température. Les poissons téléostéens étant poikilothermes, ce paramétre influence
fortement certains paramétres physiologiques, notamment la croissance (Azevedo et al., 1998, Hilton
and Slinger, 1981), le débit cardiaque (Barron et al., 1987), et la ventilation branchiale (Elliott, 1969,
Myrick and Cech, 2000), et influence par conséquent la toxicocinétique des contaminants. Grace a cette
ameélioration, la toxicocinétique peut étre prédite sous différentes températures externes (Vidal et al.,
2020), et ainsi prédire la bioaccumulation chez les poissons lors d’exposition en milieu naturel en
prenant en compte les variations naturelles de ce facteur confondant (Figure 13).

Blood Blood = Liver ' = Liver
z i E 5 ] = = F =
i - ¥ _ 5
;_:l EI ™ g w
23 28+ £ M £
= ™ = R W =
Y i . . S -
o o = . P . H -
w (TR - x [%
Be Lo | . & #l = 4 Y
= . . . xR = ‘_ .;-1\ .
! — e ¥
x ¥ & o ¥ x
]
= - o e 2 o =
T T T T T T T T T T T T T
@ 500 1008 1500 a 500 1000 1500 o 500 fono 1500 o 500 1000 1500
HoUrs Hoaurs Huurs Hauim

Figure 13. Concentrations de PFOS prédites dans les tissus de truite a 7 °C (lignes et croix bleues) et a 19 °C
(lignes et croix rouges). Les lignes correspondent aux prédictions du modéle, les croix colorées aux moyennes
géomeétriques observées (n = 5) et les cercles vides aux données individuelles.
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Le modéle PBPK PFAS développé a I'lneris fourni donc une description précise de la toxicocinétique
du PFOS chez la truite arc-en-ciel en caractérisant, de maniére rigoureuse et fine, la contribution relative
des voies d'absorption et d'élimination du PFOS, ainsi que sa distribution au sein des différents
organes/tissus d’O.mykiss.

3.4 Conclusions et perspectives

Le modéle PBPK PFAS chez le poisson développé a I'lneris permet de décrire ’'accumulation de
PFAS dans les différents tissus notamment dans le muscle (ou filet) qui peut étre consommé par
I’THomme. Ces modéles visent a améliorer la compréhension de la contamination des poissons
par leur environnement.

Par ailleurs, I'Ineris développe de nouveaux modéles PBPK pour le PFOA, PFTrA, PFUnDA, et
PFDA qui permettront de compléter la démarche, et de comparer les toxicocinétiques de
différents PFAS chez une méme espéce avec un méme scénario d’exposition.
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4 Conclusions & perspectives

Ce rapport s’integre dans le cadre de I'Action n°® 8 : Améliorer la connaissance de I'imprégnation aux
PFAS du plan interministériel sur les PFAS. |l a permis de présenter les modeles PBPK des composés
perfluorés développés a I'lneris et leur application aux études de biosurveillance humaine et a la
contamination des poissons dans les milieux aquatiques.

Pour chacun des deux aspects, ce rapport conclut sur l'utilisation des modéles chez 'Homme et pour
la contamination des poissons dans le cadre du plan en lien avec les études de biosurveillance.

Chez 'Homme

Les modéles PBPK peuvent fournir des estimations individualisées de I’évolution temporelle
des concentrations internes de PFAS dans le plasma et les organes cibles tout au long de la vie
incluant la grossesse et la période prénatale mais aussi I’enfance a partir de mesures
ponctuelles (biomarqueurs) couplées a différentes données de questionnaires (Figure 14).

Mesures de
biomarqueurs

i

prélévement (s) sanguins(s) = N Evaluation de son exposition prénatale

1 > . .
m ||:—/i Questionnaire enfant <18 ans
] Durée d'allaitement
,-=! Poids a la naissance

. . ;s 1
Questionnaire général | Raneidans o fatri
Date du prélévement ! ang dans la fratrie
Save ! + questionnaire mére
Date de naissance Ry Y L Sy L
Poid ! o . . s
olds ) N = 4 Questionnaire mere
Lieu de naissance ;
o) Date de grossesse (s)

-
1

1

i

1

/ Nombre de grossesses 1
b a Poids avant et fin de grossesse !
? Date début et fin de chaque période d‘:

3 allaitement (exclusif/mixte) |
1

l Modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK)
- Application aux PFAS - Evaluation de ’'exposition au cours de la vie
Scénario individualisé

Figure 14. Bilan des données nécessaires (mesures de biomarqueurs, questionnaires) en complément des
modeles PBPK pour 'estimation des concentrations internes individualisées de la période prénatale a I'age adulte.

Chez le poisson

Les modéles PBPK développés permettent de prédire I'accumulation de PFAS dans les
différents tissus notamment dans le muscle/ filet qui peut étre consommé par ’lHomme a partir
de concentrations mesurées dans I’environnement (eau). La température a été mise en évidence
comme un paramétre important a considérer.
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5 Outil de visualisation VICKY (View Chemical Kinetics in the
body)

Dans I'objectif de rendre I'utilisation des modéles PBPK développés plus accessible aux chercheurs
ainsi qu'aux organismes de réglementation, I'lneris a développé un outil de visualisation de I'évolution
temporelle des concentrations internes de substances chimiques prédites nommée “View Chemical
Kinetics in the bodY” (VICKY). VICKY fournit un schéma du corps humain (homme, femme, ou feetus)
ou les changements de couleurs des organes reflétent les changements de concentration interne prédite
au cours du temps, pour la substance étudiée.

L’outil VICKY a été développé de fagon a permettre I'exploration des résultats obtenus grace aux
modeéles PBPK. L'utilisateur fournit un tableau de concentrations internes par temps et par organe,
indique des paramétres d’affichage et obtient des graphiques de cinétique ainsi qu'une animation du
corps humain en couleur.

La Figure 15 illustre le processus de simulation PBPK et de sa visualisation, se divisant en trois grandes
étapes : (i) définir le scénario d’exposition qui sera utilisé dans le modéle PBPK, (ii) utilisation du modéle
PBPK (via des logiciels tels que R ou MCSim, ou par des outils en ligne comme TKPlate et MCRA) pour
réaliser les simulations PBPK permettant d’obtenir les prédictions des cinétiques des concentrations
internes au cours du temps, et (iii) les résultats des cinétiques sont ensuite représentés dynamiquement
via l'outil VICKY.

Visualisation des

Simulations PBPK prédictions
(Sj,cenan(.)t‘ Cinétiques internes Image du corps
N SAROSIton —= prédites humain animé
(% Modele PBPK % m—
°
- CIC|c i

®

|=C I
GE Logiciels R, MCSim
LIE oo

Outils en ligne
TK Plate, MCRA...

Figure 15. Processus de simulation et de visualisation via la modélisation PBPK.

Cette approche a été appliquée au PFOA et au PFOS, ou la Figure 16 illustre un exemple d’utilisation
de VICKY appliqué dans le cas d’'une femme enceinte de 27 ans exposée respectivement au PFOS et
au PFOA a une dose journaliere de 0,14 ng/kg.
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A

A pregnant woman 26.5 to 27 .2 years and exposed by ingestion to 0.14 ng/kg/d
of PFOS

2651142 NN 07 17808 years

Concentration (microg/L) . 0 N O months
<0.05

Concentration (microg/L)

== ingestion

B A pregnant woman 26.5 to 27.2 years and exposed by ingestion to 0.14 ng/kg/d

of PFOA
2651142 NN 27 17808 years

Concentration (microg/L)

Figure 16. Apercu de la distribution interne du PFOS (A) et du PFOA (B) apres une ingestion avec un apport
Jjournalier de 0.14 ng. kg™ pc mére.j, chez une femme enceinte de 27 ans et chez son foetus de 9 mois, visualisé
via 'application VICKY (View Chemical Kinetics in the body, un outil pour visualiser I'évolution temporelle des
concentrations de substances chimiques | Ineris). Le gradient de couleur du plus clair au plus foncé colorant chaque
organe correspondant a la concentration plus ou moins importante de PFOS ou de PFOA présente dans chaque

organe de la mere et de son feetus.

Sur 'apergu présenté Figure 16, une accumulation au niveau des organes (maternels et foetaux) plus
importante pour le PFOS comparé au PFOA est mise en évidence, ce qui s’explique par la demi-vie
plasmatique plus longue du PFOS comparée a celle du PFOA.

A terme, cet outil qui nécessite des développements complémentaires, sera mis a disposition et facilitera
linterprétation des résultats par les chercheurs et les évaluateurs du risque ainsi que la communication

autour des prédictions des modéles PBPK.
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7 Annexes

Liste des annexes :

- Annexe 1 = Développements spécifiques du modéle PBPK PFAS dans Brochot et al. (2019)
- Annexe 2 = Développements spécifiques du modéle PBPK PFAS dans Ratier et al. (2024)

7.1 Annexe 1: Développements spécifiques du modéle PBPK PFAS dans
Brochot et al. (2019)

7.1.1 Mise a jour des paramétres physiologiques relatifs a la grossesse

Hématocrite

Le débit cardiaque a été corrigé par 'hématocrite. Puisque 'hématocrite n’était pas implémenté dans le
model initial (Beaudouin et al., 2010), ce paramétre a été ajouté en se basant sur les travaux de
Linderkamp et al. (1977) pour les enfants, et les travaux de Sprenger et al. (1987) pour les adultes.
Particulierement, pour décrire I'évolution de I'hnématocrite chez la femme enceinte, les données de
Cunningham et al. (2010)ont été utilisé pour décrire I'équation S.1.

HCTyen pgey = 33.68724 + (40.055284 — 33.68724) x e~*+06859x 4ge (5.1)

Avec HCTyep pgcy I'nématocrite veineuse de la femme pendant la grossesse (%) et Age I'age
de la femme enceinte (en années).

Débit cardiaque du foetus

Le débit cardiaque (COy,,;) a €galement été modifié pour assurer la continuité a la naissance (Eq. S.2).
L'équation proposée par Luecke et al. (1994) pour le débit plasmatique a donc été corrigée par le rapport
du débit cardiaque a la naissance (COfe¢ys piren) SUr celui a la fin de la grossesse (COrerys enapgy) -

778 COfEtqubl‘Tth
tus X

COforus = 0.6010 X BDWS; (S.2)

COfetus,endpgy

AVEC COfetys piren fixé & 0,6 LIMin €t COperus enapgy CalCUIE par 0,6010 X BDWo/72 1.

Volumes relatifs des organes du foetus

Les données de la Commission Internationale de protection radiologique (ICRP, 2002) et les relations
pour le poids des organes/tissus proposées par Luecke et al. (1994) ont été utilisées pour dériver les
équations des poids relatifs des compartiments (Beaudouin et al., 2010). Le poids relatif adipeux a été
calculé comme la différence entre 0,96 et la somme des autres poids relatifs.

Les équations et valeurs associées sont présentées dans les Tableaux S5 et S6 du matériel
supplémentaire de Brochot et al. (2019). Pour assurer la continuité a I'accouchement, les poids relatifs
a lafin de la grossesse ont été forcés a étre égaux aux valeurs du nouveau-né (age 0). Par conséquent,
les poids relatifs ont ensuite été multipliés par le rapport du poids relatif a la naissance et le poids relatif
a la fin de la grossesse.

7.1.2 Parametres spécifiques au PFOA et au PFOS

Coefficients de partage

Les coefficients de partage tissu:plasma ont été obtenus en mettant a I'échelle les coefficients de
partage tissu: sang avec un rapport plasma/sang égal a 2,0 pour le PFOA et 2,3 pour le PFOS
(Ehresman et al., 2007).

Fraction libre

Les valeurs attribuées a la fraction libre dans le plasma pour le PFOA et le PFOS ont été obtenu avec
les données de Loccisano et al. (2013).

Elimination

Se référer a la section 2.1.4.

L'excrétion dans le lait maternel a été modélisée comme la production de lait (fonction de I'age post-
partum) multipliée par la concentration dans le lait maternel (Beaudouin et al., 2010).
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L’élimination via la perte de sang pendant I'accouchement est décrite par I'équation S.3. Stafford et al.
(2008) ont calculé cette perte en utilisant les valeurs d'hématocrite mesurées avant et apres
l'accouchement et ont obtenu une estimation médiane de 632 ml pour 677 femmes. L'ampleur de la
perte différait selon les types d'accouchement et pouvait atteindre environ 1 L pour une césarienne.
Dans notre modele, une perte de sang de 0,5 L a été supposée, ce qui correspond a environ 10 % du
volume sanguin maternel a la fin de la grossesse (soit 14 % du volume sanguin veineux).

d t
leﬂ+wss() = 0.014 X Qpen 7

Avec Qblood_loss la quantité de sang perdue lors de 'accouchement (L) et Qven la quantité dans la
sang veineux (L).

7.1.3 Scénarios d’exposition des femmes enceintes HELIX au PFOA et au PFOS

L'exposition dynamique de la dose journaliere (Dltemporal (Ng/kg bw/d)) est basée sur les changements
des expositions au PFOA et au PFOS dans I'environnement au fil des ans, et suivant cette équation
(Eq. S.4):

chliet = DItemporal = Percentvarintake X Oraldose (54)

Ou Oralgose est la dose initiale d'exposition par I'alimentation (ng/kg pc) et PercentVar_intake est un
facteur qui tient compte de la variation au cours des années. Il est égal a 1 avant I'année 2000
(exposition supposée constante de la naissance jusqu’en 2000), et diminue aprés I'année 2000 (Egs.
S.5 et S.6), reflétant la diminution de I'exposition des meres au PFOA et au PFOS :

PercentVar,,. g, = 0.8 X 0.96tvear=2000 noyr e PFOA (5.9)

PercentVar, g, = 0.34 X 0.93tyear=2000 poyrle PFOS (5.6)

L’exposition alimentaire journaliere des meéres (DI,;,.,) est ensuite multipliée par le poids corporel de
lindividu et par I'absorption propre au composé étudié, ici égale a 1 comme évoqué précédemment et
considéré comme apport dans le foie.

7.2 Annexe 2: Développements spécifiques du modéle PBPK PFAS dans
Ratier et al. (2024)

7.2.1 Mise a jour des paramétres physiologiques relatifs a la grossesse
Hématocrite

L’hématocrite de la femme enceinte a été mis a jour sur la base de la méta-analyse de Dallmann et al.
(2017), et I'évolution temporelle de 'hématocrite pour le foetus a été ajoutée au modele (Egs. S.7 et
S.8).

0.000401 X FW3 — 0.0180 X FW?2 + 0.0299 x FW

HCT,pn = 100 +0.401 (5.7)

0.00223 x FW3 — 0.163 X FW? + 4.27 X FW
100

HCTf yen = (5.8)
Avec HCT,,, I'nématocrite veineuse de la femme et HCT; ., celle du foetus, FW est I'age du foetus en
semaines (FW = GW-2, ou GW est I'age gestationnel en semaines). A noter que 'hématocrite veineuse
est multiplié par 0,91 pour obtenir I'nématocrite corporel total car le pourcentage de cellules du sang
veineux du bras n'est pas identique au pourcentage moyen de cellules dans lI'ensemble du systéme
intravasculaire (Kirsch et al., 1971).
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Débit cardiaque du foetus

Le débit cardiaque du foetus (CardiacOutputy,.,s) @ €t€ mis a jour avec la récente revue d’Abduljalil et
al., 2021 (Eq. S.9):

0.4 + (43.507 X BDWjgqrys) 28525
ardiacOuPtionns = <[ : 60 o ]> x (1= Hetoprus) (5.9)

Ou CardiacOutputy,., st le débit cardiaque du foetus (L/min), BDW;,e1s €St le poids corporel total foetal
estimé (en kg) et Hctryerys €8t I'Nématocrite foetal.

Flux sanguins

Le foetus regoit du sang oxygéné et riche en nutriments provenant du placenta via une seule veine
ombilicale. Ainsi, le flux sanguin a travers la veine ombilicale est décrit comme suit (Egs. S.10 et S.11) :

SCFfOEt“Splacenta

Ffoetus,placenta = CardiaCOUtpUtfoetus X X Freefet (S 10)

um
SCFfoetus

sc_F_foetus,jgcenta = (32.46133 — 0.439082 X Gest_agejpweek )/ 100 (5.11)

AVEC Froeruspiacenta 1€ flux sanguin foetal du placenta, Gest,ge, . . estI'age foetal en semaines, Freeg
est la fraction libre du foetus du composeé et sc_F_foetus,,ceneq €St l€ flux sanguin relatif pour le placenta
du foetus.

Les débits sanguins foetaux relatifs aux organes sont résumés dans le Tableau S1.
Pour la plupart des organes, le débit sanguin feetal associé a été calculé de la méme maniéere que pour
la veine ombilicale (Eq. S.12) :

Schoetus[i]

Froetus; = CardiacOutputgyep,s X X Freefq (5.12)

Schoetus
OU Froerus,; €St le débit sanguin foetal pour l'organe i, SCheperusii] est le débit sanguin foetal relatif de
l'organe i, et Sumgc, est la somme de tous les débits sanguins foetaux relatifs.
oetus

Pour les flux faetaux pour lesquels aucune équation n'a été donnée dans les travaux de Abduljalil et al.
(2021) (i.e., les glandes surrénales, poitrine, moelle osseuse, organes sexuels, thyroide, voies urinaires,
estomac, et entrée artérielle hépatique), ils ont été calculés (Eq. (S.12)) comme précédemment (Brochot
et al., 2019), ou Sumge, est cette fois la somme des flux sanguins relatifs de chaque organe du

foetus a I'exception du placenta.
A l'étape finale, le bilan de la somme des flux foetaux relatifs et le bilan de la somme des flux pendant
la grossesse ont été vérifiés et ont été fermés a zéro.

Pour le foie, le débit sanguin foetal est décrit comme (Egs. S.13 a S.16)

Ffoetus,liver = Fys + Fpy + Fya (5.13)

0.0079 ) S1
sum_sc_F_foetus X CardiacOutputgyerys X Freege; (519

Fya =

Fpy = CardiacOutputyepys
9 (6.850 — 0.35311 x Gest_age_inWeek + 0.006815 x Gest_age_inWeekz)

Sumschoetus x 100

(5.15)

FHS = (Ffoetus,placenta - [Ffoetus,placenta X (80398 - (38122 X GeSt—age—inweek) (516)

+(0.060133 x Gest_age_inWeek)?)/100]) x Freere:
) est.age_inWeel)™)/100]) sum_sc_F_foetus

Ou Fy, est le débit de l'artére hépatique, Fp, est le débit de la veine porte et F,;; est le débit sanguin
du sinus hépatique, car le foie du feetus regoit son apport sanguin via trois branches.
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Volumes des organes du foetus

Les volumes foetaux ont été mis a jour depuis qu'une étude récente (Abduljalil et al., 2018) a publié une
méta-analyse sur le volume de certains tissus foetaux. Dans notre modeéle, le volume est mis a I'échelle
de la proportion relative correspondante, qui est définie comme une normalisation de la proportion
relative de tissus a la naissance et a la fin de la grossesse ((Luecke et al., 1995), Egs. S.17 et S.18).
Nous avons également considéré que la proportion du volume non perfusé était de 8 % au lieu des 4 %
indiqués dans I'lCRP (2002), car la somme de la proportion de volume de tous les organes considérés
est égale a 92 % (et non 96% comme pour les autres stades de la vie).

Vorgan = %Vorgan X BDVVfoetus (517)

9
"Vorgangepiren

%Vorgan = %V,

organgtpirth

S.1

%Vorganendpgcy ( 69
OU Vyrgan €st le volume de l'organe feetal (en L) a linstant t, %V, 44, est le volume foetal relatif de
I'organe en fonction de l'instant, %V,,gay,,,..., €St 1€ volume relatif de I'organe a la naissance (voir
Tableau S2), %Vorganendpgcy est le volume relatif de I'organe feetal a la fin de la grossesse (Luecke et
al., 1995), et BDWy,.4s €st le poids du feetus a l'instant ¢ (en kg). Pour le tissu adipeux, les os, les os

non perfusés et le sang, V,,,,, est corrigé par la densité (adipeuse ou osseuse selon le cas) et par
I'hématocrite foetal. La densité du tissu adipeux est considérée a 0,9 et celle des os a 2,0 (Brown et al.,

1997).
7.2.2 Mise a jour des paramétres physiologiques relatifs a I'enfance
Evolution de la prise de poids de I'enfant

La prise de poids corporel de I'enfant (BDW, kg) a été ajustée a deux mesures : le poids a la naissance
(BDW;—o.measurear K9) €t le poids au moment de I'échantillonnage (BDW,_est measurear K9), Selon les
équations S.19 a3 S.21 :

BDW = BDWtheoric X BDW,,;,, + BDW,,4,4 (5.19)
BDWt:test measured ~ BDWt:O measured
BDW, = - -
varz BDWt:test,theoric - BDWt:O,theoric (520)
BDWyar3 = BDWi=gmeasurea (5.21)

Tableau S1. Débits sanguins foetaux relatifs pour les organes calculés dans le modéele PBPK.

Organe/Tissu Débit sanguin relatif pour le foetus Référence
Poumons 0,22
Coeur 0,03
Cerveau (4,6920 X Gest_age_inWeek®36183) /100 + 0,1
Reins (10,3213 — 0,12383 X Gest_age_inWeek )/100
Tissu adipeux 0,05
Os 0,05
Muscle 0,06 Abduljalil et al., 2021
Pancréas 0,0013
Peau 0,01
Rate 0,0034
Intestin 0,022
Eg;;tattiaqiréer|elle 0,0079
Placenta (32,46133 — 0,439082 x Gest_age_inWeek )/100
Glandes surrénales 0,003
ICRP 2002
Poitrine 0,0001 (valeur minimale)
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Moelle osseuse 0,03

Organes sexuels 0,0005
Thyroide 0,015
Tractus urinaires 0,0006
Estomac 0,01

Ou Gest_age_inWeek est I'age du feetus (en semaines).

7.2.1 Parametres spécifiques au PFOA et au PFOS
Coefficients de partage

Les concentrations sériques de la mére et le rapport cordon:sérum de PFOA et de Brochot et al. (2019)
ont été utilisés pour calculer les concentrations sériques chez le feetus a partir des données de Mamsen
et al. (2019), et de nouvelles valeurs pour les coefficients de partage plasma:tissu foetal ont été
calculées et utilisées dans notre modéle PBPK foetal.

Fraction libre

Dallmann et al. (2017) ont collecté des données sur les protéines plasmatiques pendant la grossesse
et ont modélisé I'évolution de leurs concentrations au cours du temps. Sur la base de cette étude,
Codaccioni and Brochot (2020) ont calculé une augmentation de la fraction libre pendant la grossesse
pour la femme et pour le foetus en se basant sur les équations des paramétres foetaux fournies dans
I'étude de Zhang et al. (2017).

Par conséquent, le calcul de la fraction libre pendant la grossesse (Free,,.,) a été mis a jour comme
suit (Eq. S.22) :

1
PIY "1 + KA x plasmaprotConc

Free (5.22)

Ou KA est la constante d'affinité et plasmaprotConc est la concentration en protéines plasmatiques de
la mére. La fraction libre plasmatique fcetale, Frees,q,s, @ €galement été mise a jour comme ci-dessus
avec la méme méthodologie avec les concentrations correspondantes en protéines plasmatiques
foetales, en supposant que le KA pour le foetus est égal au KA maternel.

Tableau S2. Volumes relatifs de plusieurs organes pour le nouveau-né.

Tissu fetal Volume relatif de I'organe a la naissance (%) Référence

Tissu adipeux 0,92 - X(%Votherqssues) ICRP 2002/ n.a.
Glandes surrénales 0,266 Abduljalil et al., 2018
Os 4,3 ICRP 2002

Os non perfusés 4,2075 ICRP 2002

Cerveau 0,347 / BDW_foetus_endpgy Adpated from Luecke et al., 1995
Poitrine 3,20.10-15 ICRP 2002

Coeur 0,661 Abduljalil et al., 2018
Moelle osseuse 1,38 ICRP 2002

Muscles 20,7 ICRP 2002

Organes sexuels 0,1338 ICRP 2002
Pancréas 0,2 ICRP 2002

Peau 6,101 Abduljalil et al., 2018
Rate 0,33 Abduljalil et al., 2018
Thyroide 0,057 Abduljalil et al., 2018
Tractus urinaire 0,1 ICRP 2002

Reins 0,865 Abduljalil et al., 2018
Poumons 1,746 Abduljalil et al., 2018
Intestin 2,607 Abduljalil et al., 2018
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Estomac 0,34 Hata et al., 2010
Foie 4,366 Abduljalil et al., 2018
Blood 7,7 ICRP 2002

ICRP: International Commission on Radiological Protection, meaning the value attributed in the revious PBPK model
n.a.: not applicable
BDW_foetus_endpgy: foetal body weight at the end of pregnancy (kg)

7.2.2 Scénarios d’exposition des enfants HELIX au PFOA et au PFOS
Dose journaliére via I'alimentation en fonction du pays

Dans notre modele, I'exposition alimentaire pour les enfants est décrite par I'équation suivante
(Eq. (S.23)):

Dlyjee = Fracintakegge X Dliemporar (S.23)

Ou Dly;cest la dose journaliére d’exposition par I'alimentation (ng/kg pcfj), Fracintake,g, est le facteur
des apports alimentaires selon les classes d'age, et Dliompora; (NG/KG pclj) est I'apport journalier tenant
compte des changements des expositions au PFOA et au PFOS dans I'environnement au fil des ans.

Dans le modéle PBPK, la dose journaliere d’exposition par I'alimentation des enfants (DI,;,,.) est
multipliée par le poids corporel de l'individu et par I'absorption propre au composé étudie, ici égale a 1
comme évoqué précédemment et considérée comme apport dans le foie.

L'avis scientifique de I'EFSA (EFSA, 2020) renseigne des consommations alimentaires en PFOA et en
PFOS pour différents sous-groupes de populations dans plusieurs pays. Sur la base de ces données
(Annexe A, Tableau A.5 de I'EFSA 2020), des facteurs répartissant I'apport quotidien adulte chez
les enfants ont été calculés pour le PFOA et le PFOS (Tableau S3). Seuls certains pays (I'Espagne,
la France et le Royaume-Uni) ont été pris en compte pour calculer ces facteurs, correspondant aux pays
représentés dans la cohorte étudiée. Les limites inférieures et supérieures et le 95°™® percentile des
expositions chroniques aux PFAS de chaque enquéte alimentaire (disponible dans leur annexe A,
tableau A.5) ont été utilisées pour calculer un ratio pour chaque classe d'age (nourrisson (naissance a
<1 an), jeune enfant (1 an a < 3 ans), enfant (3 ans a < 10 ans), adolescent (10 a < 18 ans)), normalisé
a la consommation alimentaire moyenne d'un adulte. Ensuite, la moyenne des quatre valeurs (c'est-a-
dire la limite inférieure, la limite inférieure au 95°™¢ percentile, la limite supérieure et la limite supérieure
au 95°™ percentile) pour chaque classe d'age a été calculée pour obtenir la valeur finale (Tableau S4).

Les enfants (du nouveau-né a l'adolescent) sont plus exposés que les adultes au PFOA et au PFOS
par l'alimentation par rapport au poids corporel. Par exemple, les nourrissons sont environ 4 fois plus
exposeés que les adultes au cours de la méme année civile.

Dose journaliere via lallaitement en fonction de son type (allaitement ou lait infantile exclusif,
alimentation mixte) et de sa durée

A partir des informations individuelles collectées dans les questionnaires, la durée de l'allaitement
maternel exclusif et de I'alimentation mixte a été comptabilisée pour chaque enfant.

Trois paramétres définissent I'apport en PFAS provenant de l'allaitement : la durée, le volume de lait
maternel ingéré par jour et la concentration en PFAS dans le lait maternel.

Dans le cas de I'allaitement exclusif, le volume de lait ingéré par jour évolue avec I'age du jeune enfant
et a été mis a jour dans notre modéle avec I'équation de I'apport en lait maternel normalisé en fonction
du poids corporel fournie par Yeung et al. (2020) comme suit (Eq. S.24) :

0.232

—0.00252xAge _ ,—0.232XAge (8_24)
0232000252 < ¢ ¢ )

Fmilk,ppq = 160.39 X

Ou Fmilk,,.q,€st le volume de lait ingéré par le nourrisson par jour (en mL/j) et Age est I'age de I'enfant
(en jours). Lorsque l'allaitement exclusif est arrété ou dans le cas d'une alimentation mixte, le volume
de lait ingéré par jour a été fixé a 400 mL/j (Neville et al., 1991, Neville et al., 1988).

Les concentrations de PFAS dans le lait maternel diminuent au cours de la période d'allaitement comme
lillustre I'étude de Thomsen et al. (2010). La diminution des concentrations de PFOA ou de PFOS dans
le lait lorsque les individus sont allaités a été introduite par une nouvelle variable dans le modéle PBPK.
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Cette variable, Cp,;y,,,, €st égale a la concentration individuelle dans le lait estimée a la livraison (ug/L)
jusqu'a 16 jours (Eqg. S.25), basée sur les données de Thomsen et al. (2010), et commence a diminuer
apres 16 jours (Eq. S.26) :

Sit <16 jours, Cri,,,, = (S.25)

Cm”kinput

Sit =216 jours, Cpy,,,, = X g~0.0024xt ~16 (S.26)

Cm”kinput

La dose journaliére d’exposition par le lait maternel (Dl eqstfeeaing: €N NG/KG pclj) est donc obtenue en
multipliant la concentration de PFOA ou de PFOS dans le lait (Cp,,,,) Par la dose journaliere

d'exposition au lait normalisée en fonction du poids corporel (Fy,,,,,) (EQ- S.27) :
Dlyreastfeeding = Fmilkmml X Cmilke,,ol (S.27)
Le jeune enfant pourra également avoir un apport via le lait maternel comme suit (Eq. S.28) :
lereastfeeding X Abs (828)

L'exposition journaliére des enfants par le lait (Dlp,eqstreeaing) €St €nsuite multipliée par I'absorption
propre au composé étudié, ici égale a 1 comme évoqué précédemment et considéré comme apport
dans le foie.

e Dose journaliére d’expositions totales

L’enfant peut étre soit non allaité, soit exclusivement allaité, soit nourri au lait maternel et au lait infantile
(alimentation mixte). Selon le scénario considéré, I'apport quotidien total (Dltal) est donc (Egs. S.29 a
S.32):

Scénario 1. Allaitement exclusif

Dltotal = Dlpreastfeeding , for 0 < age < fin d’allaitement (S.29)

Dltotat = Dldiet , for age = fin d’allaitement (S.30)

Scénario 2. Allaitement mixte

Dltotal = Dldiet , for age > fin d’allaitement (S.31)

Scénario 3. Pas d’allaitement

Dltotal = Dldiet (S.32)
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Tableau S3. Limites inférieure (LB) et supérieure (UB) des expositions chroniques au PFOA ou au PFOS
(ng.kg? pc.j?) pour chaque enquéte alimentaire en fonction des classes d'age, normalisées par rapport a la valeur
adulte, et calcul des facteurs associés.

LB 95* UB 95*

Classe d’age Pays LB ratio UB ratio ! ! Moyenne Facteur
ratio ratio
PFOA
Espagne (n= 289) 1.85 7.75 1.64 5.74 4.80
Nourrissons
France (n = 64) 0.37 6.25 0.56 5.53 3.31 3.99
(n=1722)
Royaume-Uni (n = 1369) 1.59 6.13 1.64 4.28 3.86
Espagne (n = 326) 4.07 6.46 2.87 5.49 5.26
Enfants  trance (n = 139) 2.80 430 351 358 355
en bas age 4.21
- 3.43 4.65 272 4.13 4.04
(N=1964)  Royaume-Uni (n = 1499)
3.09 4.87 2.78 3.87 3.98
Espagne (n = 556) 2.83 3.71 2.32 4.01 3.27
Enfants
France (n = 852) 2.03 297 2.33 2.88 2.50 247
(n =2059)
Royaume-Uni (n = 651) 2.40 3.36 2.14 3.09 2.88
Espagne (n = 609) 1.59 2.08 1.17 217 1.84
Adolescents
France (n = 1130) 1.01 1.54 1.15 1.60 1.27 1.41
(n = 2405)
Royaume-Uni (n = 666) 0.77 1.49 0.84 1.66 1.13
Espagne (n = 669),
Adultes
France (n = 1773), - - - - - 1
(n=3708)
Royaume-Uni (n = 1266)
PFOS
Espagne (n= 289) 2.59 7.19 2.71 5.59 4.89
Nourrissons
France (n = 64) 0.62 5.06 1.05 4.65 2.84 3.65
(n=1722)
Royaume-Uni (n = 1369) 1.48 4.93 1.64 3.47 3.21
Espagne (n = 326) 3.94 6.21 3.81 5.61 5.08
Enfants  trance (n=139) 221 3.4 2.49 3.52 3.08
en bas age 3.80
- 2.46 4.64 2.26 4.09 3.55
(n=1964)  Royaume-Uni (n = 1499)
243 4.57 2.31 3.50 3.50
Espagne (n = 556) 2.59 3.77 2.70 4.12 3.18
Enfants
France (n = 852) 1.99 3.06 224 297 2.53 2.75
(n =2059)
Royaume-Uni (n = 651) 1.69 3.39 1.77 3.15 2.54
Espagne (n = 609) 1.55 212 1.62 2.39 1.84
Adolescents
France (n = 1130) 1.02 1.58 1.20 1.65 1.30 1.41
(n = 2405)
Royaume-Uni (n = 666) 0.68 1.52 0.70 1.67 1.10
Espagne (n = 669)
Adultes
France (n = 1773) - - - - - 1
(n=3708)

Royaume-Uni (n = 1266)
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Tableau S4. Synthése des paramétres relatifs a I'exposition au PFOA et au PFOS.

Parameétres d’exposition PFOA PFOS Références
Fracmeake gy, nourrissons (0-1 an) 3.65 3.99
Fracmeake,y, enfants en bas age (1-3 ans) 3.8 4.21
Fracmeake gy, enfants (3-10 ans) 275 247 EFSA (2020)
Fracmeake gy, adolescents (10-18 ans) 1.41 1.41
Fracmeake,y, adultes (> 18 ans) 1 1
PercentVar,.qxe @avant I'année 2000 20% 66% Brochot et al (2019)
PercentVar, qx. depuis I'année 2000 1% 7%
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