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Aucun 
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 Plastifiants: propriétés physicochimiques spécifiques 

Les plastifiants alternatifs: quelles 
propriétés pour quel pouvoir migratoire? 

Polarité 
Encombrement stérique 

Ramifications  
 

Volatilité 
Coefficient de partage 
Facteur de substitution 

Migration à partir des DMS ?  
 Spécifique à chaque plastifiant ? 
 Exposition des patients ? Toxicité… 
  



 Nécessité d’étudier la migration des plastifiants 
  évaluation exposition patients à partir DMS 
en situation clinique 
 
 Aucun modèle disponible dans domaine DMS 
 
 Modèles agro-alimentaires 
 Base réglementaire (Règlement CE 10-2011) 

 Essais de migration (simulants+++) 
 Limites de migration spécifique  
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Évaluation de la migration des plastifiants: 
quels moyens ? 

Modèles transposables à la clinique ? 

http://preprod.planete-energies.cetsi.fr/HtmlContents/fr-fr/Image/img_7_16_2_interet03/zoom.jpg


Comparaison des capacités migratoires des plastifiants 
(DEHP, DEHT, TOTM, DINCH) 

 
 Essais de mise en contact 
 Migration GLOBALE 
 Migration SPÉCIFIQUE 

 
Matériels et méthodes (1) 
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Évaluation de la migration des plastifiants: 
tests préliminaires (1) 

Échantillon = tubulures PVC 
plastifié 30cm 

Simulant = mélange 
Et0H/H2O (50/50 v/v) = 

D1(alimentaire) 

Conditions de mise en contact 
= 24h, 72h et 10j à 40°C 
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Évaluation de la migration des plastifiants: 
tests préliminaires (2) 

CONTACT 40°C 
(24h, 72h et 10j) 

Sortie de 
l’échantillon 

Évaporation simulant 

Échantillon + 125mL 
EtOH/H20 

Pesée des résidus 

Prélèvement 1mL simulant 

Analyse GC-FID du 
plastifiant 

Migration GLOBALE Migration SPÉCIFIQUE 

Matériels et méthodes (2) 



Évaluation de la migration des 
plastifiants: tests préliminaires (3) 
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 Résultats: proportion des plastifiants dans le PVC 

Migration GLOBALE Migration SPÉCIFIQUE 

Migration différente selon 
plastifiant du PVC 

 
Extraction autres additifs (NIAS) ? 

 Migrat = plastifiant ? 
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Figure 1: Perte en masse des échantillons de PVC après 24 heures de contact 
avec le simulant à 40°C 
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Figure 2: Plastifiant ayant migré à partir des échantillons de PVC (en %) 
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« …data reflecting the specific accumulation levels of extractables in foods and food simulants may or may not be directly relevant to 
pharmaceutical applications. » (D. Jenke, J. Pharm Sci Tech, 2006) 

 

Évaluation de la migration des plastifiants: 
tests préliminaires (4) 
 Résultats: capacités migratoires spécifiques 
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Figure 3: Perte en plastifiant par rapport à la quantité initiale 

A T0 dans le PVC 
 

DEHP: 34% 

DINCH: 29% 

DEHT: 25% 

TOTM: 36% 
 
 

A T24h % de plastifiant 
ayant migré 

DEHP: 4% 

DINCH: 3,5% 

DEHT: 1% 

TOTM: 0,2% 
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Migration en situation clinique ?   Même palmarès ?   

Capacité migratoire différente: TOTM <<< DEHT < DINCH ≈ DEHP 
Corrélation résultats cytotoxicité…? 
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Construction de modèles de simulation en perfusion et 
nutrition  

 
 Méthodologie adaptée de l’alimentaire 
 Description du « worst case scenario » 
 Situations de perfusion/nutrition 

Évaluation de la migration des plastifiants: 
construction de modèles cliniques 

BUT = développer 1 ou plusieurs modèles simples adaptés aux 
multiples utilisations des DMS 
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- « 1 patient de 60kg est susceptible de 
recevoir chaque jour 1 volume de 3 à 6L 
perfusé au moyen d’environ 18 dm2 de 
tubulure en PVC plastifié » 

-  « 1 patient nouveau-né prématuré de 1.5kg 
est susceptible de recevoir chaque jour 1 
volume de 300mL perfusé au moyen d’environ 
8.5dm2 de tubulure en PVC plastifié ». 

Recensement des paramètres d’influence du 
relargage 

- contenants = DMs 
- contenus: médicaments injectables et ADDFMS 
- Conditions de contact contenus/contenants 

IDENTIFICATION DU RISQUE 

État des lieux des conditions réelles 
d’utilisation 

Situations de perfusion/nutrition 
 Montages de perfusion/nutrition 

Définition du « worst case scenario » 

Etablissement du postulat clinique  
- Chez l’adulte 
- Chez l’enfant 

Construction des modèles  
- Choix des simulants 
- Choix des conditions de contact (méthode, température, 

durée, type et nombre de tests à effectuer) 
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Initiation du projet  

Restitution et validation des modèles 

Liste des DMS + dimensions (perfuseurs, 
prolongateurs, tubulures pour pompe de 
nutrition) 
Liste des produits injectables + composition 
excipiendaire (classification en 4 types) + pH 
des solutions 
Conditions cliniques: température, débit, temps 
de contact 

Établissement des montages les + 
complexes = surfaces de contact max 
services de réanimation adulte et 
néonatale 

2 types de modèles (adulte et pédiatrique) 
en discussion 



Conclusion / Perspectives 
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Modèles cliniques en cours d’élaboration/validation 
groupe d’experts 
 Point-clé: postulat clinique  
 But: modèles simples 
 Résultats tests préliminaires: modèles cliniques 

comparables à ceux de l’alimentaire ? 
Autre modèle en développement: situation de CEC 
 Fort débit 
 Contraintes mécaniques 
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Merci de votre attention 
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