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PREAMBULE

Dispositif médical fonctionnel ergonomique
e Choix du/des polymeres
* Choix des additifs
Plastifiants, colorants, agents de renforts, stabilisants

e Choix du procédé de mise en forme
Extrusion, injection
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PREAMBULE

® Exigences essentielles des dispositifs médicaux
Atoxiques et biocompatibles

® Caractérisation par référence a la norme EN 10 993
Réalisées sur le dispositif médical (matériau au préalable parfois)

® Pas ou peu d’évaluation de la toxicite des additifs (des monomeres, des
agents de polymérisation, colorants, plastifiants...)

Additifs susceptibles d’étre libérés dans I'organisme car non liés
chimiquement aux chaines de polymeres
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PVC — CONTEXTE DU PROJET ARMED

PVC

® Polymere tres utilisé dans les DM
Qualités: résistance, plasticité, facilité de collage
® Limites
Nécessite I'addition de plastifiants pour assurer sa souplesse
Le diethylhexylphtalate DEHP utilisé quasi exclusivement jusqu’en 2009.
= Migration, risque toxique
Autres plastifiants
Quelle migration ? Quels risques?
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LES PRINCIPAUX PLASTIFIANTS AJOUTES AU PVC
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ETUDE ARMED: COMPOSITION DES DM

Bilan sur 70 DM en PVC dans 2 CHU (Clermont-Ferrand et Lille): services de réanimation et CCV
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Figure: répartition des plastifiants majoritaires retrouvés parmi les classes de DMS
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ETUDE ARMED: COMPOSITION DES DM
Plastifiants MINORITAIRES

DMS plastifiés au TOTM  DEHT dans 96% des DMS DEHP dans 43% des DMS DEHA dans 13% des

(n=23) =>0,26+0,18% =>tous <0,1% DMS
=>0,20£0,12%

DMS plastifiés au DINCH DEHP dans 71% des DMS TOTM
(n=7) 0,2040,28%, a 3,92% (prolongateur)

2 valeurs >0,1% (aspirateur a 0,3% (circuit

de mucosités et circuit respiratoire)

respiratoire)
DMS plastifiés au DEHP  DEHA a 4,8810,21% DEHT a2 0,27% (une sonde ATBC a 0,07% (piece de
(n=27) (2 canules veineuses CEC) nasale) circuit de ventilation)

Tableau: répartition des plastifiants minoritaires retrouvés en fonction des majoritaires
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CES PLASTIFIANTS MIGRENT -ILS ?

TOUS LES PLASTIFIANTS migrent en quantité VARIABLE Profils de migration similaires

Impact de 'utilisation clinique du dispositif (débit, contraintes mécaniques, (statique, dynamique, pour DM en contact avec

température, nature des composants en contact, temps de contact, ...) un liquide: perfusion, ECMO, dialyse)

Dans des conditions identiques, statique, contact 24h o .
Simulant d’'une « émulsion lipidique » . P 154

-E_ 4000 / - TR
S
g - é‘i_ﬁﬁi_*mmm
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Fig. Quantité de TOTM relargué par un perfuseur pendant 24 h lors du passage
d’un simulant ethanol/eau 50/50 a différents débits
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QUELLE EST LEXPOSITION DES PATIENTS ?

Les doses recues sont de quel ordre ? du mg/kg/jr (fonction du plastifiant, du nombre de DM, de la durée

d’utilisation)
12
Ex dans un service de réanimation néonatale de CHU 10
w0 . - DMNEL
= -
D -
700 (] 5
500 DEHP *
500 o _
400 o 1O " ome. Deme
300 |:”=]JIE:| (n=18) In=58]
00 1 1 HDINP
100 l q ﬂ TOTM| . . .
’ Infusion NIV device .Trache.al enteral  Umbilical KT Aspiration Other La Concentratlon en plaStlflant dans les mlgrats
e probe (notamment CEC) peut atteindre le mg/ml
Quelle est la toxicité des plastifiants ?
Fig 4. Use index repartition by plasticizer and by type of medical device Doit-on s’arréter a la toxicité de la molécule meére ?
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TOXICITE DES PLASTIFIANTS

ANIMAUX HOMME
Reprotoxique Toxique pour la reproduction
(CMR Classe IB réglementation
) CLP 2009)
FoetotOX|que

Embryotoxique

TOXICITE DU

DEHP Teratogene

Hepatocarcinogéne

Disrupteur endocrine

Nephrotoxique

Toxicité d’organe et disruption endocrinienne par fixation sur les récepteurs PPAR, AR, ER
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METABOLISME DU DEHP

ABSORPTION PAR VOIE
ORALE OU PULMONAIRE

Lipases et estérases
Métabolites

Lipases et estérases \ Enzymes cytochrome p450 secondaires:

DEHP VOIE IV ) V] EHP ce——) B
NIVEAU PLASMATIQUE S5OH-MEHP
-5Cx-MEPP

-50x0-MEHP
-2Cx-MMHP

Elimination :  Elimination principalement urinaire sous forme de glucuronides
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PLASTIFIANTS ALTERNATIFS AU DEHP ET
LEURS METABOLITES PRIMAIRES

Plastifiants alternatifs

Métabolites primaires Synthétisés

DEHP MEHP
(Diethylhexyle phtalate) (Monoethylhexyle phtalate)
DEHT MEHT

(Diethylhexyle téréphtalate)

(Monoethylhexyle téréphtalate)

DINP
(Diisononyle phtalate)

MINP, MMeOP
(Mono-iso-nonyle phtalate, mono(4-methyloctyl)phthalate)

DINCH
(diisononyl cyclohexane-1,2-dicarboxylate)

MINCH, MMeOCH
(monoisononylcyclohexane, mono(4-methyloctyl)
cyclohexane-1,2-dicarboxylate)

DEHA MEHA
(Diethylhexyle adipate) (Monoethylhexyle adipate)
TOTM MOTM

(Trioctyltrimellitate)

(momooctyltrimellitate)
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ETUDE DE CYTOTOXICITE

Etude de cytotoxicité (norme 10 993-5)
-Cellules Fibroblastes murins L. 929

-Durée de culture :7 jours ( norme > 24h)

-Culture en présence de solutions de plastifiants dans du DMSO (1%)/milieu de culture
standard

Plastifiants non solubles en milieu aqueux
Concentrations testées 0,01; 0,5; 0,1%

-Mise en évidence de la cytotoxicité par le MTT test
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RESULTATS DE LETUDE DE CYTOTOXICITE

Réduction significative de la Réduction non significative de
prolifération cellulaire (L929) la prolifération cellulaire (L929)}
DINP *DEHT
"DEHA
"TOTM
Legende
CDEHT > VIEHT 0.01 0.05 0.1
| | | C° testées
*DEHA > MEHA | | | > (mg/mL)
| | 1929
0.01 0.05 0.1
*DINCH = MINCH,
MMeOCH
"TOTM > MOTM MINP

MOTM,
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RESULTATS DE LETUDE DE CYTOTOXICITE

- Molécules potentiellement cytotoxiques si
viabilité cellulaire < 70% par rapport au

témoin
- Corrélation avec les quantites
Plastifiants: DEHP (0.05 mg/mL) etle DINCH » potentiellement libérées par les
(0.1 mg/mL) DM en clinique

- Métabolites primaires sont plus toxiques que
les molécules meres

Métabolites: MEHP (0.05 mg/mL), Capacité de métabolisation in
U0 ?
MEHT, MINCH et MMeOCH (0.1 mg/mL) vivo ?

@ JOURNEES NATIONALES EURO-PHARMAT BORDEAUX 2016




12000
I

SITUATION IN VIVO ? ]

Focus sur une population de patients en
réanimation néonatale (CHU de Clermont et de
Lille): suivi maxi sur 6 jours, urines des 24 h

2000 4000 6000 8000

Hydrolysée / créatinine pg / mmol de créatinine

Analyse par LC-MS-MS des métabolites des 2T -

plastifiants dans les urines des patients : .
Etat de la situation pour les métabolites ; | . %
primaires . . ':'
MEHP: 10-800 ng/ml (tous les patients ; | }
sont exposes) ol B . 2 B L e

MEHT: souvent < LOQ =1 ng/ml | | | | | | | |

MOTM-1 MOTM-2 MOTM-4 MEHT MINP MINCH MEHA MEHP
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SITUATION IN VIVO ?
-QUID DES METABOLITES — —
SECONDAIRES?
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CONCLUSION

v Etudes de migration
v Etudes de cytotoxicité sur les plastifiants et métabolites primaires
= TOTM = plastifiant intéressant

v’ Mais nécessité de poursuivre les investigations sur la métabolisation in vivo (accumulation ?)
v" Tester la cytotoxicité a des doses plus élevées (augmentation du nombre de DM?)
v" Rechercher I'effet perturbateur endocrinien du plastifiant et des métabolites

Poursuite des investigations dans le cadre d’'une nouvelle étude ARMED NEO
(soutien financier de '’ANSM , AAP recherche 2015. Etude 2016-2018)

Il est nécessaire et urgent de remplacer le DEHP des dispositifs médicaux
mais il faut prendre le temps d’évaluer les solutions alternatives
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