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RISQUES CHRONIQUES

EVALUATION DES RISQUES ET DECISION SANITAIRE

Modellsatlon des risques
et décisions sanitaires

FREDERIC YVES BOIS, CELINE BROCHOT,

traitement des apnées du nourrisson par
la caféine. Ce logiciel, disponible en ligne
via Internet, est basé sur des concepts

CHEIKH DIACK, SANDRINE MICALLEF statistiques bayésiens, et il permettra

L’ INERIS développe une recherche
méthodologique sur les outils de
I'analyse des relations dose-réponse en
toxicologie. Ces outils ont pour but d'amé-
liorer la fiabilité des transpositions de I'ani-
mal a I'homme, de permettre I'analyse
et I'intégration de données sur les bio-
marqueurs, d'aider a la prise de décision
en présence d'incertitudes. Les priorités
de cet axe de travail sont :

La toxicocinétique
(étude du devenir

des produits chimiques
dans le corps)

Forts de notre expérience en modélisation
toxicocinétique physiologique, nos pro-
grammes ont pour but de développer des
modeles généraux applicables a la femme
et a I'enfant, sur 'ensemble de leur vie;
d’explorer les applications de I'imagerie
médicale 3 la toxicocinétique ; de propo-
ser de nouvelles techniques de tracage.
Les produits étudiés sont le butadiene,
la caféine, le trichloréthylene, le tétra-
chloréthyléne, et les nanomatériaux.

La toxicodynamique
(étude des effets

des toxiques)

Il existe une trés forte demande en modé-
lisation des relations dose-réponse, tant
en France qu’au niveau international, et
tant sur les aspects de toxicité aigué que
de toxicité chronique. Un programme
BCRD en cours constitue le coeur métho-
dologique de plusieurs programmes plus
appliqués (programme européen ACUTEX
- par ailleurs décrit dans ce rapport, pres-
tations pour les administrations). Dans
ces programmes, les modeles complexes
tiennent une part prépondérante pour
inférer des effets aux niveaux intéressants
pour la gestion. Une orientation complé-
mentaire concerne la mise en place
de passerelles entre |a toxicologie et |'épi-
démiologie, via le développement de

biomarqueurs et la modélisation dose-
réponse.

Nous illustrons ici ces travaux par I'exem-
ple d'une application de la modélisation
toxicocinétique bayésienne a un probleme
de décision médicale. Le projet DIADEME
ne concerne pas directement un conta-
minant de I'environnement, mais il offre
une occasion unique d’accés a des
informations de premiere main sur une
population hypersensible: les enfants
prématurés.

Projet DIADEME

Les nouveau-nés prématurés présentent
ala naissance un certain nombre de défi-
cits physiologiques en raison de leur
immaturité. En particulier, des pauses
respiratoires (apnées) surviennent de
facon spontanée et fréquente. Pour
réduire I'occurrence de ce phénomene, un
traitement par la caféine est administré
a pres d'un tiers d’entre eux. Ce traite-
ment dure parfois plusieurs semaines et
n’est pas sans conséquences, notamment
sur le sommeil, le métabolisme, la
diurese, ou la prise de poids.

Les spécificités de la pharmacocinétique
de la caféine chez le nouveau-né impo-
sent des régimes thérapeutiques tout a
fait particuliers. Cependant, malgré des
protocoles d’administration de la caféine
bien établis, les concentrations plas-
matiques et, par conséquent, les effets
physiologiques observés sont tres variables
selon les nouveau-nés. Une surveillance
étroite de la concentration de caféine dans
le sang (caféinémie) s'impose donc, mais
il est également nécessaire de limiter les
prélevements sanguins chez ces enfants.
La marge de manceuvre des cliniciens est
donc faible.

L'objectif de ce programme de recherche,
subventionné par le ministere de la
Recherche dans le cadre de I'Action
Concertée Incitative Technologie-Santé,
est de développer un outil d’aide au

d’individualiser le traitement de patients
sur la base de données historiques et
de données issues du suivi thérapeutique
des patients.

Pour mieux juger de I'opportunité de trai-
ter et pour optimiser les dosages indivi-
duels, le développement du logiciel
integre les résultats de travaux spécifiques
sur la pharmacologie de la caféine dans le
traitement des apnées et des autres effets
physiologiques. Ce travail comporte
deux étapes :

(® Développement et ajustement d'un
modele pharmacocinétique physiologique
pour la caféine chez le nouveau-né, sur
la base d’un suivi de la population de
patients au CHU d’Amiens et d'une modé-
lisation statistique de la variabilité de la
population.

® Etude et modélisation pharmacodyna-
mique des relations entre concentration
plasmatique, temps, et réponses théra-
peutiques désirables (amélioration de la
respiration) ou indésirables (altération
du sommeil, etc.).

Les modeles de pharmacocinétique de
la caféine, chez le nourrisson ou le
prématuré, publiés jusqu’a présent ne
sont pas satisfaisants. Le nouveau-né
y est décrit de facon statique, alors que
sa physiologie et son anatomie sont en
pleine évolution. Pour améliorer cet état
de fait, I'lNERIS a mis au point un modéle
dynamique de la pharmacocinétique
de la caféine chez le nourrisson. Ce
modele prend en compte I'évolution
continue de la masse corporelle et du
métabolisme de la caféine dans les
semaines qui suivent la naissance. Le
modele a ensuite été ajusté et vérifié a
I'aide des données de caféinémie et
d’évolution de la masse corporelle obte-
nues au CHU d’Amiens au cours des deux
dernieres années. Le modele donne une
prévision individualisée de la caféinémie
compte tenu du traitement administré
(Fig.1). Le modele, et le logiciel correspon-
dant, sont en cours de validation par les
pédiatres du CHU d’Amiens.



Ce travail de construction du modeéle a FIGURE 1.
été présenté lors de séminaires et confé-

rences scientifiques. Un article sur la
méthodologie d’analyse bayésienne de 0.03
données toxicocinétiques a été publié.
Une procédure de mise a jour des para-
meétres du modele sur la base de nou-
velles données collectées au cours du
traitement d’unindividu a également été
proposée. Cette mise a jour séquentielle
est beaucoup plus rapide que les mises
a jour classiques.
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Prédiction de la concentration
sanguine de caféine au cours
du traitement pour deux
enfants. 20 mg/kg de caféine
sont administrés le premier

A I'aide de méthodes d’optimisation 0
développées en collaboration avec

jour puis 5mg/kg tous
les jours a partir du troisieme
jour de traitement.
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I'ENGREF et le CEREMADE, le modéle 0.04
permet d’optimiser le traitement des
prématurés par la caféine par : 0.03 |
® la construction d’une stratégie de
mesure de caféinémie conduisant a un
maximum d’information sur la conduite
future a tenir,

® la définition de la concentration de
caféine a administrer, compte tenu des
caractéristiques physiologiques de I'en-
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Caféinémie (g/1)

0.01

Le trait gras correspond a

la moyenne des prédictions

et les traits fins a un intervalle
de crédibilité a 90 %.

fant, et de facon a assurer le maintien 0
de la caféinémie de I'enfant dans un inter-
valle efficace et non toxique.e
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