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Contexte clinique
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Elimination patients exposés ¢

dans les urines des
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Obijectif — Critéres d’évaluation

4y
Obijectif principal
Evaluer I'exposition des patients aux plastifiants en situations cliniques &
risque
Critéres de jugement
Principal
Mesure du taux urinaire des plastifiants et métabolites (marqueurs
spécifiques de I'exposition aux plastifiants présents dans les DM)
Secondaires
- Corrélation biomarqueurs/teneur en plastifiants dans les DM

auxquels les patients sont exposés

- Corrélation biomarqueurs/données de cytotoxicité (Armed) et

données toxicologiques (littérature)
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Description de I'étude

Protocole de recherche non interventionnelle
Etude de cohorte prospective

- avec constitution d’une collection biologique directe (urines) et données
associées

- étude dans les « situations cliniques a risques » (SCEHNIR, 2008)

» EER, nutrition artificielle (parentérale et entérale), CEC
(chirurgie cardiaque), ECMO, ECLS et plasmaphérése

- Nombre de patients suffisants dans chaque situation
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Sélection des patients

Promoteur: CHU de Clermont-Ferrand
Etude multicentrique: 2 centres, 6 services

360 patients

HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE p revus
CLERMONT Centre Hospitalier Régional
FERRAND i i :
Universitaire de Lille

CHU Clermont-Ferrand CHRU Lille

Réanimation médicale (Pr B. Souweine)

Réanimation adulte (Pr JM. Constantin) Réanimation cardiothoracique: Dr E. Robin)

Pole CCV: réanimation, chirurgie et bloc
CCV (Pr L. Camilleri, Dr B. Cosserant)
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Sélection des patients

3

Critéres d’inclusion
O Patient sondé
O Patient dont le séjour prévu = 48 heures a l'inclusion
O Patient subissant pendant son séjour au moins une des procédures
médicales suivante:
- Nutrition entérale
- Nutrition parentérale
- Epuration extra-rénale
- CEC lors d’une chirurgie cardiaque
- ECMO
- ECLS

- Plasmaphérese
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Réalisation pratique de I'étude

10 = inclusion

du patient
Admission du
e " e
T y

Collecte Collecte Collecte Collecte Collecte Collecte
d’urines d’urines d’urines d’urines d’urines d’urines

Recueil en continu dans le cahier d’observation des DMs en PVC plastifié utilisés
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Résultats attendus

10 |
DM recensés Urines recueillies
@ Analyse & Analyse
Composition Taux de métabolites
qualitative et quantitative urinaires /jour

! Données de
migration

Exposition par DM, par Exposition des patients en

situation, par patient situation réelle

Données de cytotoxicité, Niveau d’exposition

Données toxicologiques, a Niveau de risque

biomonitoring disponibles Hiérarchisation ¢ Prévention ¢
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Petit focus sur 'TECMO...
I

Simulation en laboratoire
Schéma d'une E.C.M.O.

\

Téte de pompe

Corps
de pompe

t

Site de prélevements

Module de command

C. Fernandez-Canal et al, 2014
CHU de Clermont-Ferrand
En cours de publication
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Petit focus sur ’TECMO...
a2 b

Tableau 1: Composition initiale du circuit

Pourcentage de plastifiant
(en g/100 g de PVC)
TOTM 42.24%
DEHT 0.56%
DEHP 0.05%
DEHA 0.08%

Pas de modification majeure de la
quantité de plastifiant avant/aprés au

K> sein de la matrice PVC

= Souplesse du circuit identique

=

Tableau 2: Composition du circuit aprés 6h I’ECMO (% de plastifiant: g/100g de PVC)

ECMO BD ECMO HD ECMO Statique
TOTM 43.40% 42.24% 43.66%
DEHT 0.11% 0.17% 0.10%
DEHP 0.14% 0.15% 0.03%
DEHA 0.03% 0.03% 0.03%
Journées Euro-Pharmat Tours - 14, 15 & 16 Octobre 2014 C. Fernandez-Canal et al, 2014

CHU de Clermont-Ferrand
En cours de publication



Petit focus sur 'TECMO...

a4
Migration de plastifiant dans le simulant 2

Figure 1: Quantité de TOTM relarguée par 24 h Figure 2: Quantité de DEHP relarguée par 24 h
(en mg/24h) (en mg/24h)
90,0 60,0
80,0 -
70,0 40,0
60,0 \
e STATIQUE 20,0
50,0 s BD ‘ s STATIQUE
40,0 == HD 0,0 1 i=BD
30,0 emmmDose Max/24h \ — HD
20,0 -20,0 Dose Max/24h
10,0 *“
-40,0 -
0,0 - \
N0 J2-01 132 U403 1594 s
-10,0 -60,0
J1-J0 J2-J1 J3-J2 J4-)3 1514 1615

Dose Max /24h calculée a partir de la: Dose Max/24h calculee a partir de la

DNEL (Derived no effect level) = 1,13mg/kg/j DNEL= 0,048mg/kg/j _

soit pour un adulte de 70kg = 79,1mg/j soit pour un adulte de 70kg = 3,36mg/]
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Petit focus sur ’TECMO...
I

Moindre relargage du TOTM

Faible quantité de DEHP dans les circuits
Migration reste importante

Evaluer 'exposition des patients en situation clinique:

Biomonitoring
Evaluer le risque toxique (métabolites, toxicité cumulée)
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Conclusion

n Task 0 : Management and steering committee
/_ \
™ [ vomonioins
Migration : evaluation and prediction
: Task 4:
Task 1 Developmentof analytical
Chamecterization of methods of plasticizers and
plasticizers in the MDs their metabolites in biological
’ fluids
Task3: Task2: ‘
Mathematical Migration et transfer
modeling analysis Task 5:
/ Patient exposure
P | \2 ~/
Task6: y
Cytotoxicity tests N
Informations on plasticizers/MDs AL
Quantities in MDs ) Task 7 ) Concentrations of plasticizers
Migration ability Analysis ofbibh;ogmphm and metabolites in humans
Exposure doses \ data on toxicity )
N
Data on plasticizers and their metabolites toxicity

Task 0:Management and steering committee

Plasticizers‘risk priorization
Proposal of tolerable migration limits
Proposal of acceptable quantities of plasticizers in MDs
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