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Les phtalates: pourquoi tant de haine ?



QuQu’’entendentend--on par on par phtalatesphtalates ??

Plastifiants utilisPlastifiants utiliséés pour assouplir le PVCs pour assouplir le PVC

Produits chimiques apparentProduits chimiques apparentéés s 
àà ll’’acide phtaliqueacide phtalique

Les plus utilisLes plus utiliséés: s: 

DBP(di DBP(di butylbutyl phtalatephtalate), BBP (), BBP (benzylbenzyl butylbutyl phtalatephtalate), ), 
DINP (di DINP (di isononylisononyl phtalatephtalate), DIDP (di ), DIDP (di isodecylisodecyl phtalatephtalate), ), 

DIPP (di iso DIPP (di iso pentylpentyl phtalatephtalate), DEP (), DEP (diethyldiethyl phtalatephtalate))
DEHP (di DEHP (di ethylethyl hexylhexyl phtalatephtalate) parfois appel) parfois appeléé DOPDOP



Les phtalates: Où les trouve-t-on ?

Peintures, 
vernis

Revêtements de 
sol, profilés

Chaussures

Fils, câbles 

PARTOUT Produits 
cosmétiques

Emballages 
alimentaires

Jouets

Chaussures

Médicaments
Dispositifs 
médicaux



Le DEHP: Utilisations sous surveillanceLe DEHP: Utilisations sous surveillance

RRèèglementation glementation 
DEHP interdit dans: DEHP interdit dans: 

Jouets et articles de Jouets et articles de 

pupuéériculturericulture

(directive UE 2005/84/EC),(directive UE 2005/84/EC),

CosmCosméétiques tiques 
(Directive 76/768/EEC)(Directive 76/768/EEC)

Mais entre dans compositionMais entre dans composition
de nombreux dispositifs mde nombreux dispositifs méédicauxdicaux

((ProductsProducts registerregister, , kemIkemI, 2009), 2009)

EvolutionEvolution de la production des de la production des phtalatesphtalates et et adipatesadipates



Quels dispositifs mQuels dispositifs méédicaux contiennent du DEHP ?dicaux contiennent du DEHP ?

Les dispositifs mLes dispositifs méédicaux dicaux 
±± souples en PVCsouples en PVC
Quelques exemples:Quelques exemples:



TransparenceTransparence

RRéésistancesistance
PossibilitPossibilitéé dd’’être assoupliêtre assoupli

PossibilitPossibilitéé dd’’être stêtre stéérilisriliséé

Quel intQuel intéérêt rêt àà utiliser du PVC dans les DM ?utiliser du PVC dans les DM ?
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PropriPropriééttéés physicos physico--chimiques du DEHP chimiques du DEHP 

Liquide incolore inodoreLiquide incolore inodore
TrTrèès lipophiles lipophile

DEHP: DiDEHP: Di--22--ethylhexyl ethylhexyl phtalatephtalate

Non liNon liéé chimiquement au PVC chimiquement au PVC 

Peut migrer du dispositif mPeut migrer du dispositif méédical  et dical  et 
entrer en contact avec le patiententrer en contact avec le patient



Quels facteurs favorisent le Quels facteurs favorisent le relargagerelargage du DEHP?du DEHP?

Contact avec substances lipophiles:Contact avec substances lipophiles:

Perfusion de mPerfusion de méédicaments lipophilesdicaments lipophiles
Nutrition parentNutrition parentéérale totalerale totale

Nutrition Nutrition ententééralerale

ExcipientExcipient
PolysorbatePolysorbate, , 
huile de ricinhuile de ricin

PolysorbatePolysorbate
1,6 mg/ml1,6 mg/ml

CELLTOPCELLTOP
0,4 mg/ml0,4 mg/ml

Prolongateur PVC Prolongateur PVC 
(contact 2h)(contact 2h)

30.23 30.23 ±±±±±±±± 0.980.98 25.28 25.28 ±±±±±±±± 0.440.44

Prolongateur PVCProlongateur PVC
(Contact 24h)(Contact 24h)

70.23 70.23 ±±±±±±±± 1.141.14 64.17 64.17 ±±±±±±±± 1.521.52

Influence de lInfluence de l’’excipient sur le excipient sur le relargagerelargage du DEHP du DEHP 



DEHP (en µg/ml) dans les solutions de docétaxel à 0.74 mg/ml dans du
NaCl 0 .9% conditionnées dans poches en PVC
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et 12 mois



Influence de la surface de contactInfluence de la surface de contact

Longueur des Longueur des 
tubulurestubulures……
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Influence de la tempInfluence de la tempéératurerature
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C :
µg/ml

J1 J2 J3 J4 J5 J8

PVC C1 : 50 <1 4,2 6 7,4 7,7 9,3
Etoposide C2 : 200 1,4 12,9 20,6 26,2 27,9 34,2

PEbd C1 : 50 <1 <1 <1 <1 <1 <1
C2 : 200 <1 <1 <1 <1 <1 <1

PVC C1 : 50 4,8 46,8 72,2 92,7 110 286
Téniposide C2 : 100 4,8 74,6 117,5 155,4 182,9 480,2

PEbd C1 : 50 <1 <1 <1 <1 <1 <1
C2 : 100 <1 <1 <1 <1 <1 <1

Taux de DEHP en Taux de DEHP en µµgg/ml/ml

Influence de Influence de 
concentration et du concentration et du 
temps de contacttemps de contact

y = 7,6522Ln(x) + 15,824
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DEHP DEHP relargurelarguéé par des par des 
prolongateurs prolongateurs àà base de PVC dans base de PVC dans 
une solution de une solution de CelltopCelltop àà 0,8 mg/ml0,8 mg/ml

Prolongateurs Prolongateurs 
neufs ??neufs ??



Situations Situations àà haut risque dhaut risque d’’expositionexposition

Nutrition parentNutrition parentéérale totalerale totale
Perfusion de mPerfusion de méédicaments lipophilesdicaments lipophiles

ECMOECMO
TransfusionTransfusion
HHéémodialysemodialyse
Transplantation cardiaqueTransplantation cardiaque
et greffe et greffe artartéériorio coronairecoronaire

Nutrition Nutrition ententééralerale

NNéécessitcessitéé dd’’une CEC, une CEC, 
chauffchaufféée e àà 3737°°CC

Volume perfusVolume perfuséé importantimportant

Perfusion de Perfusion de 
mméédicaments dicaments 
lipidiques trlipidiques trèès s 
«« extracteursextracteurs »»

de DEHPde DEHP

Transformation rapide du Transformation rapide du 
DEHP en MEHP toxiqueDEHP en MEHP toxique



Quelles sont les principales voies dQuelles sont les principales voies d’’exposition exposition 
du patient au DEHP ?du patient au DEHP ?

Voie cutanVoie cutanééee
Absorption plus Absorption plus 
limitlimitéée et plus e et plus 

lentelente

Voie IVVoie IV
Exposition Exposition 
mméédicale dicale 
spspéécifiquecifique

Absorption Absorption 
ddéémontrmontrééee

Voie pulmonaireVoie pulmonaire
DEHP pro DEHP pro 

asthmatiformeasthmatiforme

Voie oraleVoie orale
MMéétabolisation tabolisation 
rapide en MEHP, rapide en MEHP, 

mméétabolite tabolite 
toxique ++++toxique ++++

Voies dVoies d’’exposition exposition 
peu critiquespeu critiques

Voies dVoies d’’exposition exposition 
plus problplus probléématiquesmatiques



Dose estimée de DEHP reçue par adultes au cours d’actes médicaux utilisant
des dispositifs médicaux en PVC (Santé Canada 2002, Scenihr 2008)

Acte médical Dose de DEHP 
reçue (μμμμg/kg/j)

Référence

Exposition à long terme

Hémodialyse

Nutrition parentérale

Transfusion sanguine ou dérivés

20-2200 

130-280
800-2000 (enfants)

6-90

Pollack (1985), Faouzi (19999)
Dine (2000)

Mazur (1989), Loff (2000)
Kambia (2003)

Jacobson (1977) Doull (1999), 
Plonait (1993) Sté Canada (2002)

Exposition à court terme

Transfusion de dérivés sg (trauma)
ECMO

CEC (transplantation cardiaque)
Perf IV médicaments non lipophiles

Perf IV médicaments lipophiles

1300 –8500
3000-10000

2400
< 5

> 1500

Jaeger (1972), Sjoberg (1985)
Butch (1996)
Barry (1989)

Santé Canada (2002)
Pearson (1993)

NOAEL 4,8 mg/kg/j
TDI: 48 µg/kg/j



Populations Populations àà haut risque dhaut risque d’’expositionexposition

PrPréématurmaturééss
NouveauxNouveaux--nnéés en ns en nééonatalogieonatalogie

Enfants, adolescents prEnfants, adolescents préé pubpubèères res 
et femmes enceintes en USIet femmes enceintes en USI

Couveuse chauffCouveuse chaufféée e àà 3737°°CC
DDéébit faiblebit faible
Combinaison de plusieurs Combinaison de plusieurs 
ththéérapeutiquesrapeutiques

Faible poids donc apport Faible poids donc apport 
de DEHP important de DEHP important 
rapportrapportéé au poids au poids 

corporelcorporel
++

ImmaturitImmaturitéé sexuellesexuelle
+ + 

ImmaturitImmaturitéé enzymatiqueenzymatique



Dose estimée de DEHP reçue par les nouveaux-nés en néonatalogie en 
fonction des actes médicaux (Scenihr 2008)

Acte médical Dose de DEHP reçue/jour par un Nné
de 4 kg (μμμμg/kg/j)

Référence

Perfusion de médicaments:
- Midazolam (24 ml)
- Fentanyl (29 ml)
- Propofol (1%, 10 ml, 24h)

7
33
1640

Loff (2000)

Nutrition parentérale 33 (sans lipide)
2500 (Emulsion lipidique 20%, 27°C)
3250 (lipides, 33°C)

Loff (2000)

Loff (2002)

Echange transfusionnel (courte 
durée)

1200-22600
840-3300
1700-4200

Plonait (1993)
Sjoberg (1985a)
Sjoberg (1985a)

ECMO > 14000 ((μg/kg/10j) Schneider (1898)

Ventilation <130 (oxygénothérapie)
< 700 (sonde endotrachéale)

Santé Canada 200
Latini (1999)

Soins multiples en unité de soins 
intensifs (perf, NPT, transfusion)

2830 FDA (2001)

NOAEL 4,8 mg/kg/j
TDI: 48 µg/kg/j



Dose estimDose estiméée de DEHP ree de DEHP reççue ue 
par les nouveauxpar les nouveaux--nnéés en ns en nééonatalogie onatalogie 

Les nouveaux nLes nouveaux néés prs préématurmaturéés en units en unitéés de soins intensifs s de soins intensifs 
rereççoivent des doses de DEHP supoivent des doses de DEHP supéérieures aux doses rieures aux doses 
toxiques chez ltoxiques chez l’’animalanimal



Quels sont les risques dQuels sont les risques d’’une exposition au DEHP ?une exposition au DEHP ?
ETUDES ANIMALESETUDES ANIMALES

ToxicitToxicitéé aiguaiguëë:: faiblefaible

ToxicitToxicitéé subchroniquesubchronique et chronique: et chronique: 
Organes cibles: foie +++ , rein, testiculesOrganes cibles: foie +++ , rein, testicules
ToxicitToxicitéé hhéépatique par prolifpatique par proliféération des ration des ppééroxysomesroxysomes
ToxicitToxicitéé jugjugéée non transposable e non transposable àà ll’’hommehomme

GGéénotoxicitnotoxicitéé//mutagmutagéénicitnicitéé: : RASRAS

CancCancéérogrogéénicitnicitéé: : 
DEHP cancDEHP cancéérogrogèène hne héépatique chez le rat et la souris. patique chez le rat et la souris. 
Effet jugEffet jugéé non transposable non transposable àà ll’’hommehomme

ImmunotoxicitImmunotoxicitéé: : 
Interaction avec le systInteraction avec le systèème immunitaireme immunitaire



Reproduction: Reproduction: 
Atrophie testiculaireAtrophie testiculaire
Diminution de la fertilitDiminution de la fertilitéé
MalformationsMalformations
MortalitMortalitéé ffœœtaletale
Poids fPoids fœœtaux rtaux rééduitsduits
Perturbateur endocrinienPerturbateur endocrinien
Anomalies du dAnomalies du dééveloppement sexuel chez le jeune veloppement sexuel chez le jeune 
animal exposanimal exposéé in uteroin utero

Quels sont les risques dQuels sont les risques d’’une exposition au DEHP ?une exposition au DEHP ?

ETUDES ANIMALESETUDES ANIMALES

Effets Effets 
transposables transposables 
àà ll’’Homme ??Homme ??



Y aY a--tt--il des risques pour lil des risques pour l’’homme ?homme ?

Peu dPeu d’é’études tudes éépidpidéémiologiques, faibles effectifsmiologiques, faibles effectifs
maismais……..

Certaines confirment lCertaines confirment l’’effet perturbateur endocrinieneffet perturbateur endocrinien
Risque ++ chez lRisque ++ chez l’’enfant en bas âge et enfant en bas âge et in uteroin utero

RRééduction de la duction de la 
distance distance anoganogéénitalenitale

CorrCorréélation significative entre le taux de 4 mlation significative entre le taux de 4 méétabolites tabolites 
du DEHP et la rdu DEHP et la rééduction de la distance duction de la distance anoganogéénitalenitale

11èèrere publication mettant en exergue les effets publication mettant en exergue les effets 
ddééllééttèères dres d’’une exposition prune exposition préé natale au DEHPnatale au DEHP



Effets reprotoxiques du DEHP chez l’homme ?

HypospadiaHypospadia et et 
cryptorchidiecryptorchidie

Pas dPas d’’association dassociation déémontrmontréée entre le entre l’’exposition exposition 
maternelle donc prmaternelle donc préénatale au DEHP et le risque de natale au DEHP et le risque de 
ddééveloppement de telles anomaliesveloppement de telles anomalies

Poids de Poids de 
naissance et âge naissance et âge 
gestationnelgestationnel

le taux de MEHP dans le cordon  estle taux de MEHP dans le cordon  est
-- Significativement associSignificativement associéé àà une diminution de lune diminution de l’’age age 
gestationnelgestationnel
-- Non significativement associNon significativement associéé àà un plus faible poids un plus faible poids 
de naissancede naissance

DDééveloppement veloppement 
pubertairepubertaire

CorrCorréélation significative entre llation significative entre l’’exposition au DEHP  et exposition au DEHP  et 
le dle dééveloppement des seins chez les jeunes fillesveloppement des seins chez les jeunes filles

QualitQualitéé du du 
spermesperme EtudesEtudes discordantesdiscordantes

EndomEndoméétriosetriose CorrCorréélation entre la slation entre la séévvééritritéé de de 
ll’’endomendoméétriose et le taux de triose et le taux de phtalatesphtalates



Directive 67/548/CEE)Inscription du DEHP sur la 
liste des substances CMR de cat 2.
R60 « peut altérer la fertilité »
R61 « Risque pendant la grossesse d’effets néfastes 
pour l’enfant »

REACH

SCENIHR, 2008

Recommandation AFSSAPS, Mars 2009

Directive 67/548/CEE)Inscription du DEHP sur la Directive 67/548/CEE)Inscription du DEHP sur la 
liste des substances CMR de cat 2.liste des substances CMR de cat 2.
R60 R60 «« peut altpeut altéérer la fertilitrer la fertilitéé »»
R61 R61 «« Risque pendant la grossesse dRisque pendant la grossesse d’’effets neffets nééfastes fastes 
pour lpour l’’enfantenfant »»

REACHREACH

SCENIHR, 2008SCENIHR, 2008

Recommandation AFSSAPS, Mars 2009Recommandation AFSSAPS, Mars 2009

Quelles sont les rQuelles sont les réépercussions de ces percussions de ces éétudes ?tudes ?



Recommandations de lRecommandations de l’’AFSSaPSAFSSaPS

Recommandations Recommandations 
aux utilisateursaux utilisateurs

Pour les populations Pour les populations àà
risques: prrisques: préématurmaturéés, s, 

enfants, ado enfants, ado prpréépubpubèèresres et et 
femmes enceintes en USI femmes enceintes en USI 

ou en hou en héémodialysemodialyse

Utilisation prUtilisation prééfféérentielle de rentielle de 
DM sans DEHP pour DM sans DEHP pour 
ll’’administration de administration de 

mméédicaments ou ldicaments ou l’’extraction extraction 
de liquides biologiquesde liquides biologiques

Recommandations Recommandations 
aux industrielsaux industriels

Pour les DM contenant des Pour les DM contenant des 
phtalatesphtalates classclasséés CMR 1 ou 2s CMR 1 ou 2

1.1. NNéécessitcessitéé dd’’informer de la informer de la 
prpréésence de ces sence de ces phtalatesphtalates
dans le DMdans le DM

2.2. Si ces derniers doivent Si ces derniers doivent 
être utilisêtre utiliséés dans les s dans les 
populations populations àà risques, le risques, le 
fournisseur devra justifier fournisseur devra justifier 
ll’’utilisation de ces DMutilisation de ces DM

3.3. Recherche dRecherche d’’alternatives alternatives 
indispensables pour ces DMindispensables pour ces DM



Quelles sont les alternatives ?Quelles sont les alternatives ?

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP
Autres plastifiants: DINCH, TOTM, DEHA,Autres plastifiants: DINCH, TOTM, DEHA,……
Moins toxiques ?Moins toxiques ?

Dispositifs mDispositifs méédicaux sans PVCdicaux sans PVC
Autres matAutres matéériauxriaux
Mêmes qualitMêmes qualitéés techniques ?s techniques ?
Non toxiques ?Non toxiques ?
CoCoûût ?t ?

Dispositifs mDispositifs méédicaux multicouches ?dicaux multicouches ?
Alliant les qualitAlliant les qualitéés techniques du PVC et ls techniques du PVC et l’’inertie inertie 
chimique dchimique d’’autres matautres matéériaux comme les polyolriaux comme les polyolééfines ?fines ?



Dispositifs mDispositifs méédicaux multicouchesdicaux multicouches

Objectifs:Objectifs: EviterEviter le le relargagerelargage de DEHP en intercalant entre la de DEHP en intercalant entre la 
solution perfussolution perfuséée et le PVC de la couche externe, e et le PVC de la couche externe, 
une couche de PE rune couche de PE rééputputéée inertee inerte

RRéésultats: sultats: 
Même lorsquMême lorsqu’’ils sont neufs, du DEHP est dils sont neufs, du DEHP est dééjjàà
prpréésent sur la couche interne en PE: le DEHP migre sent sur la couche interne en PE: le DEHP migre 
àà travers le PE même en ltravers le PE même en l’’absence dabsence d’é’éllééments ments 
«« extracteursextracteurs »»

1800      1600       1400       1200   1800      1600       1400       1200   WaveWave numbernumber (cm(cm--11))

DEHP C=O DEHP C=O 
stretching stretching bandband

EcoflacEcoflac®®
LDPELDPE

DEHP pur DEHP pur 

VygonVygon PEPE

CairCair PEPE

Fig.4:Fig.4: DEHP, ECOFLACDEHP, ECOFLAC©© LDPE and LDPE and 
VygonVygon or or CairCair polypolyééthylenethylene FTIR FTIR 
spectra.spectra.



Dispositifs mDispositifs méédicaux multicouchesdicaux multicouches

Les prolongateurs coLes prolongateurs co --extrudextrud éés et s et tricouchestricouches relargentrelargent
presque autant de DEHP dans la solution presque autant de DEHP dans la solution 
mméédicamenteuse, que des prolongateurs en PVC dicamenteuse, que des prolongateurs en PVC 

Influence du type de prolongateur sur le relargage de DEHP: Influence du type de prolongateur sur le relargage de DEHP: ex ex 
de prolongateurs de 50cm, [de prolongateurs de 50cm, [éétoposide]=0,4mg/ml, dtoposide]=0,4mg/ml, déébit de 30ml/hbit de 30ml/h
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Autre Autre phtalatephtalate::
a priori meilleur a priori meilleur BfBf/risque/risque

Non classNon classéé CMRCMR

Par voie oralePar voie orale
Effets hEffets héépatiques et rpatiques et réénaux naux 

chez les rongeurschez les rongeurs

Pas dPas d’é’étude de doses retude de doses reççues par les patients ues par les patients àà
partir des dispositifs mpartir des dispositifs méédicauxdicaux

Di Di isononylisononyl
PhtalatePhtalate

DM en contenantDM en contenant
Les poches de Les poches de 
recueil drecueil d’’urineurine

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



TrioctyltrimellitateTrioctyltrimellitate

DM en contenantDM en contenant
Perfuseurs, transfuseurs, Perfuseurs, transfuseurs, 
lignes de chimiothlignes de chimiothéérapierapie

Etudes chez lEtudes chez l’’animalanimal
Effets sur la reproductionEffets sur la reproduction

CarcinogCarcinogéénicitnicitéé ????

MolMoléécule trcule trèès lipophiles lipophile

O
O

O

O

O

O

CH3

CH3

CH3

CH3H3C

H3C

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



Doses auxquelles sont exposDoses auxquelles sont exposéés les s les 
patients via les DMpatients via les DM

EtudeEtude rrééalisaliséée en dialyse avec des lignes en PVC e en dialyse avec des lignes en PVC 
contenant du DEHP et du TOTMcontenant du DEHP et du TOTM--DEHPDEHP

(Kambia et (Kambia et alal,  et ,  et alal, Int J, , Int J, PharmPharm, 2001) , 2001) 

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



Doses auxquelles sont exposDoses auxquelles sont exposéés les patients via les DMs les patients via les DM

0.0400.0400.0830.0830.0350.0350.0530.0530.0470.047
TOTM TOTM 

concentration concentration 
((µµg/ml)g/ml)

2           2           
(n=6)(n=6)

1.6            1.6            
(n=6)(n=6)

0.8               0.8               
(n=6)(n=6)

0.4                0.4                
(n=6)(n=6)

0.05                0.05                
(n=6)(n=6)

PolysorbatePolysorbate
concentration concentration 

(mg/ml)(mg/ml)

Influence de la concentration en Influence de la concentration en polysorbatepolysorbate sursur le le 
relargagerelargage dudu TOTMTOTM

0.0530.0530.010.010.0650.0650.070.070.030.030.1370.137TOTM (TOTM (µµg/ml)g/ml)

2020°°°°°°°°C                  C                  
(n=9)(n=9)

44°°°°°°°°C                    C                    
(n=9)(n=9)

2020°°°°°°°°C                  C                  
(n=9)(n=9)

44°°°°°°°°C                    C                    
(n=9)(n=9)

2020°°°°°°°°C                  C                  
(n=9)(n=9)

44°°°°°°°°C                    C                    
(n=9)(n=9)

TT°°°°°°°° de contactde contact

20 h20 h5 h5 h1 h1 hTemps de contactTemps de contact

Influence de la temperature et Influence de la temperature et dudu temps de contact temps de contact sursur le le relargagerelargage de TOTM                                                        de TOTM                                                        

NS,
 p =

 0,3
5

NS,
 p =

 0,3
5

TT°°,
 NS

, p 
= 0

,35

, NS
, p 

= 0
,35

Tps
, NS

, p 
= 0

,25

Tps
, NS

, p 
= 0

,25

EtudeEtude rrééalisaliséée sur Prolongateurs en PVC de 80 cm, e sur Prolongateurs en PVC de 80 cm, 
contact avec du contact avec du polysorbatepolysorbate 80 80 (Trevis et (Trevis et alal, ESCP, 2007) , ESCP, 2007) 

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



1,21,2--cyclohexanedicarboxylic cyclohexanedicarboxylic acidacid diisononylesterdiisononylester

DM en contenantDM en contenant
Tubulures de Tubulures de 

nutrition nutrition 
ententééralerale

Etudes chez lEtudes chez l’’animalanimal
Non Non reprotoxiquereprotoxique
ToxicitToxicitéé rréénale nale 

MolMolééculecule
trtrèès lipophiles lipophile

O

O

O
O

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



Doses auxquelles sont exposDoses auxquelles sont exposéés les patients via les DMs les patients via les DM

EtudeEtude rrééalisaliséée e àà ll’’aide de tubulures de nutrition aide de tubulures de nutrition 
ententééralerale en PVC (den PVC (déébit 38ml/h, sur 24 h)bit 38ml/h, sur 24 h)

((WelleWelle et et alal, , ForschungForschung andand EntwicklungEntwicklung, 2005) , 2005) 

Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP



Dispositifs mDispositifs méédicaux en PVC sans DEHPdicaux en PVC sans DEHP

DM en contenantDM en contenant
Lignes de dialyseLignes de dialyse

DiethylhexyladipateDiethylhexyladipate

Etudes chez lEtudes chez l’’animalanimal
Effets sur le dEffets sur le dééveloppement fveloppement fœœtaltal
Mais pas dMais pas d’’effet effet antiandrogantiandrogééniquenique,,
Pas de toxicitPas de toxicitéé spspéécifique sur les cifique sur les 

organes reproducteursorganes reproducteurs

EtudesEtudes du du relargagerelargage àà partir des emballages alimentaires. partir des emballages alimentaires. 
Pas dPas d’é’études en situation cliniquetudes en situation clinique



PlastifiantPlastifiant NOAEL NOAEL 
(mg/kg)(mg/kg)

ToxicitToxicitéé sur la sur la 
reproductionreproduction

Point critiquePoint critique

DEHPDEHP 4,84,8 OuiOui ReproductionReproduction

DINPDINP 15 (88)15 (88) Non/OuiNon/Oui FoieFoie

TOTMTOTM 100100 OuiOui ReproductionReproduction

DINCHDINCH 107107 NonNon ReinRein

DEHADEHA 200200 OuiOui FoetotoxicitFoetotoxicitéé

Doses Doses 
dd’’exposition exposition 
connuesconnues
(parfois (parfois 
> NOAEL:  > NOAEL:  
ex ECMO)ex ECMO)

Doses Doses 
dd’’exposition exposition 

non non 
ddééterminterminééeses

Comparaison de la NOAEL du DEHP et des plastifiantsComparaison de la NOAEL du DEHP et des plastifiants
utilisutiliséés comme alternatives (s comme alternatives (ScenihrScenihr 2008)2008)

DINP, TOTM et DEHA toxiques pour la reproduction DINP, TOTM et DEHA toxiques pour la reproduction 
mais mais àà des doses > 20 fois plus des doses > 20 fois plus éélevlevéées que DEHPes que DEHP



Plastifiant Dose répétée
NOAEL 
(mg/kg/j)

Génotoxicité Carcinogénicité

DEHP 29 (rat male) Non LOAEL 320 (rat 
male)

DINP 15 (88) Non Rein

TOTM 100 Non Pas de données

DINCH 107 Non Non

DEHA 200 Non NOAEL 1250

Effets cancérogènes et mutagènes du DEHP et des autres plastifiants 
utilisés dans les DM (Scenihr 2008)

Manque de donnManque de donnéées sur la es sur la carcinogcarcinogéénicitnicitéé (TOTM++)(TOTM++)
et les doses det les doses d’’exposition des patients aux plastifiantsexposition des patients aux plastifiants



Dispositifs mDispositifs méédicaux sans PVCdicaux sans PVC

Qualités techniques ?
Toxicité?
Coût ?

Développement durable?

DDééjjàà
disponiblesdisponibles

A venirA venir

PolyPolyééthylthylèènene
PolyurPolyurééthanethane

SiliconeSilicone

Qualités techniques pas 
toujours identiques

Surcoût à intégrer

Mais surtout, Mais surtout, 
absence dabsence d’’interactions interactions 
contenu contenantcontenu contenant



ConclusionConclusion

Principe de précaution 

Eviter d’être trop alarmiste

Poursuivre études d’évaluation des alternatives

Aide : Guide Europharmat + base de données


