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Le PVC (polyvinyle chlorure) est un des polymères les plus utilisés dans le domaine 

médical et entre dans la fabrication de nombreux dispositifs médicaux stériles (DMS), 

notamment de la perfusion et de la nutrition. 

Néanmoins, en tant que tel, le PVC est rigide. Sa souplesse et sa flexibilité lui sont conférées par 

l’adjonction de plastifiants, qui sont intégrés dans ces DMS à hauteur de 30 à 40% en masse. Or 

ces composés sont susceptibles de migrer à partir du PVC et entrer en contact avec le patient. 

La migration de ces plastifiants pose un problème de santé publique pour certains composés 

comme les phtalates  (notamment le di-éthylhexylphtalate (DEHP)), dont le risque toxique pour 

l’Homme est reconnu. 

En effet, le DEHP fait partie des composés chimiques classés à risque carcinogène, mutagène ou 

toxique pour la reproduction selon le Règlement 1272/2008, dit Règlement CLP (Classification, 

Labelling, Packaging) [1] en raison des troubles qu’il pourrait provoquer sur la fertilité et la 

reproduction. 

De nombreux textes réglementaires ont traité au cours des 10 dernières années la question de 

l’utilisation de certains phtalates dans des produits de consommation courante et dans les 

produits de santé. C’est ainsi qu’ ’en 2009, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

(ANSM) a invité les professionnels de santé et les industriels à anticiper les exigences de la 

directive 2007/47/CE, applicable à partir de mars 2010. Cette dernière met en place des 

dispositions particulières pour les DMS contenant des phtalates classés CMR (Cancérigène, 

Mutagène, Reprotoxique) 1a ou 1b selon le Règlement CLP, à savoir l’étiquetage de ces DMS 

comme contenant des phtalates et la justification de leur utilisation chez l’enfant et la femme 

enceinte ou allaitante. Récemment, ces restrictions d’utilisation ont été élargies et font l’objet de 

l’article 3 de la loi n° 2012-1442 du 24 décembre 2012 [2]. Cet article prévoit qu'à compter du 1er 

juillet 2015, l'utilisation de tubulures comportant du DEHP est interdite dans les services de 

pédiatrie, de néonatologie et de maternité. 

C’est dans ce contexte que les industriels ont dû avoir recours à des solutions alternatives au 

PVC plastifié au DEHP. Dans certains cas, le PVC a été substitué par d’autres matériaux comme le 

polyuréthane (PU), le silicone (Si) ou encore le polyéthylène (PE) mais ces matériaux ne 

permettent pas toujours l’isofonctionnalité du dispositif médical concerné. Ainsi dans certaines 

situations, cette substitution s’est avérée impossible, les performances techniques attendues 

(élasticité, biocompatibilité, stabilité) ne pouvant être atteintes a fortiori à coût équivalent. 

Aussi, les industriels du DMS ont substitué le DEHP par des plastifiants alternatifs tels que le 
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TOTM (tri-octyltrimellitate), le DINP : (di-(isononyl) phtalate), le DINCH (1-Di(isononyl)-

cyclohexane-1,2-dicarboxilic acid), le DEHA (di-(2-ethylhexyl) adipate), le DEHT (di-(2-ethylhexyl) 

terephtalate) ou encore l’ATBC (acetyltri-n-butyl citrate) sur la base de données 

physicochimiques laissant supposer une moindre migration, et sur le fondement de premières 

données toxicologiques chez l’animal (rapport du Scenihr [3]). Il reste encore certaines 

incertitudes concernant l’innocuité de ces plastifiants via les DMS étant donné le peu d’études 

de migration réalisées dans les conditions cliniques d’utilisation [3] [4]. 

Ces plastifiants ont cependant déjà remplacé le DEHP dans de nombreux dispositifs médicaux en 

PVC, et particulièrement ceux pour lesquels le niveau d’exposition des patients est élevé à savoir 

les situations médicales dites à risque telles que la nutrition artificielle, les circulations 

extracorporelle, la transfusion, la perfusion de médicaments lipophiles. 

L’objectif de ce travail de thèse est de contribuer d’une part à évaluer la migration des 

plastifiants alternatifs au DEHP à partir de dispositifs médicaux en PVC pour en estimer 

l’exposition des patients et  d’autre part de développer un concept innovant de prévention de 

cette migration, en mettant à profit la fonctionnalisation de surface et notamment la technique 

physico-chimique du sol gel. 

Pour étudier la migration des plastifiants intégrés dans les DMS, il était nécessaire de déterminer 

et de comprendre les propriétés intrinsèques de chaque additif susceptibles d’influencer leur 

migration en situation clinique. Une synthèse bibliographique sur les différents plastifiants 

intégrés dans ces DMS a permis de les comparer en termes de propriétés physicochimiques et de 

métabolisme, caractéristiques d’influence de leur migration et de leur toxicité intrinsèque.    

Puis, en adoptant une méthodologie comparable à celle validée et utilisée dans le domaine agro-

alimentaire,  nous avons mis en œuvre un modèle de migration in vitro, établi selon les modalités 

cliniques d’utilisation de ces DMS, en situation de perfusion et de nutrition chez le patient adulte. 

Ce modèle, doit permettre par la suite de réaliser des tests de migration pouvant quantifier cette 

migration à partir de toute tubulure en PVC plastifié commercialisée.  

Ces deux travaux ont été réalisés dans le cadre des tâches 1 et 2 du projet ARMED (Assessment 

and Risk Management of Medical devices in PolyvinylChloride), coordonné par Pr Valérie Sautou, 

projet ayant obtenu le soutien financier de l’ANSM dans le cadre de l’AAP-recherche 2012 

(schéma général annexe 1). 

Il s’agit d’une première étape dans la détermination ultérieure des doses auxquelles le patient 

est susceptible d’être exposé en situation médicale à risque.  
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Au-delà de cette thèse, ces données seront corrélées  aux données d’exposition réelles mesurées 

par l’analyse des taux de plastifiants et de leurs métabolites retrouvés chez les patients en 

situation clinique à risque (protocole de recherche clinique, tâche 5 du projet ARMED),  ainsi 

qu’aux données de cytotoxicité (tâche 6 du projet ARMED). Elles ont pour but ultime (finalité du 

projet ARMED) d’alimenter la réflexion sur la détermination de doses acceptables au sein des 

dispositifs médicaux et sur la hiérarchisation des risques liés aux différents plastifiants intégrés à 

ce jour dans les dispositifs médicaux en PVC. 

Parallèlement notre projet a consisté à rechercher des solutions alternatives afin de limiter ces 

phénomènes de migration, notamment par la création d’une barrière anti-relargage nanocoatée 

à la surface du PVC. En utilisant la technique du sol gel, nous avons revêtu le PVC des dispositifs 

médicaux d’un film protecteur à base de dioxyde de titane et mesuré in vitro l’effet anti-

migration dans des conditions de contact se rapprochant de situations de perfusion. Les résultats 

de nos premiers essais ont permis de perfectionner ce coating par une approche chimique dite 

hybride susceptible d’améliorer l’effet barrière vis-à-vis de la migration des plastifiants. 

Dans une approche plus globale de la problématique, notre objectif intègre l’évaluation des 

autres types d’interactions contenu/contenant caractérisant le PVC, telles que l’absorption des 

médicaments dans ce dernier. En effet, ces deux types d’interactions sont interdépendantes en 

pratique clinique et doivent nécessairement faire l’objet d’une évaluation globale, destinée à 

prévenir les risques  associés. 
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I.1 Le PVC plastifié 
 
 

Le PVC est la 3ème matière plastique la plus utilisée dans le monde après les polyéthylènes (PE) et 

le polypropylène (PP).  Son invention puis son développement symbolisent parfaitement l'essor 

des matières plastiques pendant la première Guerre Mondiale [5]. 

Chaque année, la demande au niveau mondial est estimée à 35 millions de tonnes, soit une 

augmentation annuelle de 5% [6]. 

En 2012, la production en Europe représente 8 millions de tonnes par an pour une 

consommation d’environ 6,5 millions, soit 15% de la totalité des plastiques utilisés en Europe [6].  

Le PVC est utilisé pour une multitude d’applications rigides et souples, dans divers domaines. Il 

est ubiquitaire, et retrouvé par exemple dans les produits suivants : canalisations (tubes et 

raccords), emballages (films, bouteilles, flaconnages), profilés (volets, fenêtres, gaines de câbles), 

revêtements de sols et de murs, jouets, textiles, automobile, et dans de nombreuses applications 

médicales (poches à sang, gants de soins, drains, tubulures souples…). 

A titre indicatif, le PVC représente 55% de toutes les matières plastiques utilisées dans le 

bâtiment pour le marché européen [7] 

Il se présente sous formes variées en fonction des applications désirées. Les « tubes souples » 

représentent 5% de cet ensemble  [7]. 

 

I.1.1 Fabrication du PVC plastifié  
 

Le PVC est composé de chlore (57 % en poids) et d'éthylène, hydrocarbure composé de carbone 

et d'hydrogène (43 %) issu du pétrole. Le chlore est obtenu par électrolyse du sel (chlorure de 

sodium : NaCl).  

Par réaction entre le chlore et l'éthylène, on obtient le chlorure de vinyle monomère (CVM ou 

VCM en anglais) qui, par polymérisation, donne le PVC (figure 1).  
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Figure 1 : Process de fabrication industrielle du PVC
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La polymérisation du CVM peut être réalisée selon trois procédés : en suspension, en émulsion 

ou en masse. La technique la plus utilisée est la suspension. Elle permet de réaliser des produits 

transparents avec une faible absorption dans l’eau. Les particules de PVC ainsi obtenues ont un 

diamètre compris entre 120 et 150 μm.  

Le PVC est livré sous forme d'une poudre blanche. C'est un thermoplastique, qui, pour être utilisé 

et mis en forme, nécessite l'ajout de divers adjuvants autorisés, ce qui donne le "compound", 

c’est-à-dire un PVC additivé prêt à être transformé.  

Les additifs sont indispensables car ils facilitent la mise en œuvre (stabilisants, lubrifiants), et 

permettent de faire varier les caractéristiques du PVC dans des proportions importantes 

(plastifiants, charges, pigments…). La part des additifs varie entre 10 et 25% en poids par rapport 

à la résine PVC pour les produits rigides et peut atteindre près de 60% pour les produits souples. 

 

La transformation du PVC en produit fini, s’effectue entre 180 et 200°C et fait appel à plusieurs 

techniques que sont l’extrusion, l’injection, l’extrusion-soufflage, l’enduction, le calandrage, le 

thermoformage, le trempage et le rotomoulage. 

À titre d’exemple, la technique permettant de réaliser des tubulures souples comme des 

perfuseurs ou prolongateurs est l‘extrusion. 

 
 

I.1.2 Propriétés du PVC plastifié et utilisation dans les dispositifs médicaux 
 
 
Propriétés du PVC plastifié 

Le PVC présente une structure essentiellement amorphe en raison de la présence d’atomes de 

chlore, comparativement aux autres oléfines comme le PE ou le PP (figure 2). 

Cette particularité lui confère un grand nombre de propriétés qui en font un matériau de choix 

pour de nombreuses applications. Ses qualités sont nombreuses : résistance mécanique et au 

feu, tenue dans le temps, résistance à l’oxydation, stabilité chimique vis-à-vis des acides et des 

bases, des huiles, des alcools. C’est également un bon isolant électrique et thermique. Enfin, à 

cela s’ajoute une dimension économique, le PVC étant un matériau de très faible coût, avec un 

prix au kilo variant de 0,5 à 1,25€. 
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Figure 2: Structure du PVC et comparaison aux autres polyoléfines (www.pvc.org) 

 
 

Certaines de ces performances peuvent être accrues par l’adjonction d’additifs, d’autres 

apportées par eux. En fonction des qualités recherchées, l’additif est sélectionné et est mélangé 

au PVC selon le processus de « compounding » décrit précédemment. 

 
Les plastifiants sont des additifs utilisés pour rendre le PVC souple et flexible. En effet, le PVC est 

rigide de base à température ambiante, en raison des courtes distances entre les molécules liées 

entre elles par de fortes interactions. Mais la polarité suffisante de ses ponts carbone-chlorure 

permet au polymère d’interagir avec des plastifiants par l’intermédiaire d’interactions 

électrostatiques faibles type liaisons de Van der Waals ou interactions dipôle-dipôle, qui vont 

créer de la distance entre les chaînes polymériques et ainsi assouplir le polymère [8] (figure 3).  

Le fait de pouvoir jouer sur la souplesse du PVC par addition de plastifiants lui confère des 

propriétés et des utilisations variées en fonction de sa formulation. 

 

 
Figure 3: Mécanisme des interactions entre les molécules de PVC et de plastifiant (www.pvc.org) 
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Utilisation du PVC plastifié dans les dispositifs médicaux 

A l’heure actuelle, le PVC, essentiellement le PVC souple donc plastifié, est le matériau le plus 

approprié pour une large variété d’applications médicales, en raison de ses performances 

techniques et son coût. Par conséquent, à l’hôpital, près de 30% dispositifs médicaux en matière 

plastique contiennent du PVC [6].  

Les principales caractéristiques du PVC plastifié nécessaires pour les dispositifs médicaux 

sont (figure 4): 

- sa transparence : qui apporte une clarté lors d’un monitorage de débits de médicaments ou 

fluides biologiques par exemple 

-  sa flexibilité, durabilité et fiabilité : il entre dans la fabrication de poches à sang et autres 

containers légers non cassables, largement utilisés dans la pratique médicale actuelle. 

- sa résistance mécanique et chimique : qui permet de résister aux sollicitations manuelles et 

mécaniques lors de l’utilisation d’un perfuseur pour pompe ou d’un drain thoracique par 

exemple et aux agressions de solvants forts ou du process de stérilisation (l’ajout d’un plastifiant 

abaisse la température de transition vitreuse ce qui rend le PVC résistant à une stérilisation à la 

vapeur d’eau à 121°C). 

- son coût : de nombreux dispositifs médicaux sont à usage unique et utilisés chaque jour 

massivement par les établissements de santé. L’utilisation de matériaux alternatifs plus onéreux 

pourrait se chiffrer à plusieurs millions d’euro. 

 

 
Figure 4 : Avantages du PVC plastifié dans les applications médicales (d’après info.smithersrapra.com) 
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Actuellement, les dispositifs médicaux stériles (DMS) commercialisés en PVC plastifié sont 

représentés par les tubulures pour perfusion, transfusion et nutrition artificielle, les circuits de 

CEC (circulation extracorporelle), d’ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation), les lignes de 

dialyse, les canules veineuses, artérielles, aortiques, canules de trachéotomie, les sondes 

d’aspiration, les sondes endotrachéales, les poches de recueil d’urine, les poches à sang, etc… 

Le PVC est également présent dans des dispositifs médicaux non stériles utilisés à l’hôpital, tels 

que des masques et canules à oxygène, des circuits de ventilation, sucettes pour prématurés, 

spiromètres de rééducation respiratoire, etc… 

 

Aujourd’hui, les deux principales applications médicales du PVC plastifié concernent les 

contenants flexibles (poches à sang, collecteurs d’urine et poches de stomies) mais surtout les 

tubulures. 

 

  

I.1.3 Contraintes liées au PVC plastifié des DMS 
 
Un des inconvénients majeurs du PVC est sa mauvaise inertie chimique. Du fait de sa structure 

amorphe et l’adjonction de plastifiants, le PVC est sujet à des problèmes de compatibilité avec 

certaines solutions médicamenteuses, qui, par exemple, sont perfusées au moyen d’une 

tubulure. Ces interactions contenu/contenant sont essentiellement des phénomènes 

d’absorption et de migration. 

 
  I.1.3.1 Phénomènes d’adsorption et absorption médicamenteuse 

 
L’adsorption est un  phénomène par lequel des molécules de gaz ou de liquide sont susceptibles 

de se fixer à la surface du matériau, en l’occurrence le PVC d’un dispositif médical. Si la molécule 

pénètre au sein du matériau, on parle alors d’absorption [9].  

L’adsorption est un phénomène de surface caractérisé par une interaction entre les molécules 

de soluté et la surface du matériau en contact avec la solution. Une couche monomoléculaire de 

soluté se forme à l’interface solide/liquide. C’est un phénomène mettant en jeu des liaisons 

faibles, qui se réalise à grande vitesse (saturation des sites du PVC), et qui peut être maîtrisé par 

blocage préalable des sites du matériau par exemple.  

Des phénomènes d’adsorption ont été rapportés avec l’insuline [10] [11] [12]. 
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L’absorption, quand elle a lieu, fait suite au phénomène d’adsorption décrit précédemment. Elle 

correspond à l’infiltration des molécules fixées en surface à l’intérieur de la nature rigide du 

polymère. C’est un phénomène qui évolue de façon beaucoup plus lente dans le temps, et qu’il 

est donc plus difficile à maîtriser que l’adsorption. Elle se réalise préférentiellement dans les 

structures amorphes (comme le PVC) que dans les structures cristallines. Il n’y a pas de réaction 

chimique entre le liquide et le solide : ni l’un, ni l’autre ne subissent un changement irréversible 

de leur structure. L’opération consiste tout simplement en une interpénétration. Elle concerne 

surtout des molécules à caractère lipophile. La famille pharmacologique qui illustre bien le 

phénomène d’absorption dans les matières plastiques et notamment le PVC est celle des dérivés 

nitrés ([13][14][11] [15]). Mais d’autres molécules médicamenteuses présentent des interactions 

à type d’absorption avec le PVC : le diazépam, la chlorpromazine, la warfarine et la vitamine A 

par exemples ([15][16] [17][18]) 

 

Le phénomène de sorption peut entraîner une diminution significative de la concentration en 

principe actif, susceptible d’avoir des conséquences sur l ‘efficacité thérapeutique. De plus, ce 

phénomène étant réversible, il est possible d’observer une variabilité de l’administration du 

médicament au cours d’une perfusion. Notons par exemple une diminution de 25% de la 

concentration en héparine sodique ou de 30% de celle du dinitrate isosorbide dès les premières 

minutes de perfusion à travers un prolongateur de 50cm en PVC plastifié. 30 à 50% du principe 

actif absorbé revient ensuite dans la solution en cours. [19]. 

D’autre part, il a été mis en évidence que l’absorption de médicaments au sein du PVC pouvait 

être modifiée par l’intégration des alternatives au DEHP dans le polymère. 

En effet, l’équipe de Treleano et al a montré qu’un prolongateur en PVC plastifié au DEHP 

entraînant une absorption de 18% de nitroglycérine après 3 heures de perfusion à 1mL/min voit 

cette interaction majorée de 8% lorsque l’assouplissement du PVC du dispositif est fait avec du 

DINCH et de 13% avec du DEHA [20]. 

 

 
I.1.3.2 Phénomènes de migration – problématique du DEHP 

 
L’autre interaction contenu/contenant affectant le PVC est la migration (ou relargage), qui 

consiste en la diffusion de substances chimiques présentes dans le polymère vers la solution en 

contact. Ces substances peuvent être des additifs ou des produits de dégradation liés à la 

conservation ou à la stérilisation. Ces produits peuvent réagir avec le principe actif ou les 

excipients et modifier les propriétés thérapeutiques ou la tolérance du médicament. Dans le cas 
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du PVC plastifié d’un dispositif médical,  cette migration concerne principalement les plastifiants, 

et notamment jusqu’en 2010 le DEHP, phtalate majoritairement utilisé comme plastifiant en 

raison d’un très bon rapport coût/efficacité. Il est d’ailleurs encore à ce jour le seul plastifiant 

inscrit à la Pharmacopée Européenne 8e édition dans les monographies concernant les 

contenants à base de PVC. En 2010, les phtalates représentaient 80% de la production mondiale 

de plastifiants [21] dont 50% étaient du DEHP. Il a été intégré dans de nombreux dispositifs 

médicaux notamment des domaines de la perfusion, de la nutrition entérale et parentérale ou 

encore de la dialyse. 

Comme nous l’avons vu précédemment, les plastifiants et donc le DEHP ne sont liés aux chaînes 

polymériques que par des liaisons faibles. Par conséquent, ils sont susceptibles de migrer depuis 

la matrice PVC et ainsi d’entrer en contact avec le patient via les solutions médicamenteuses 

perfusées. De nombreuses études ont été publiées sur le relargage du DEHP depuis plusieurs 

années [22] [23] [24] [25] [26][27]. De plus, la littérature montre désormais clairement que 

certains paramètres favorisent le relargage du DEHP, comme les substances lipidiques [28], la 

surface de contact entre le PVC du dispositif médical et la solution médicamenteuse circulant 

[28], la température [29][30], une absence ou un faible débit de perfusion [28] ou encore le 

temps de contact [30][31]. 

Or le DEHP a été classé à risque pour la santé humaine, sur la fertilité et le développement [3]. 

Une réglementation a été mise en place pour contrôler son utilisation dans le domaine des 

dispositifs médicaux, sans l’interdire complètement, avec l’application en mars 2010 de la 

Directive 2007/47/CE [32] (étiquetage des DMS annonçant clairement la présence de phtalates 

CMR 1a ou 1b et justification en cas d’utilisation chez la femme enceinte ou allaitant et chez 

l’enfant). Dernièrement, la loi sur l’interdiction du bisphénol A dans tout conditionnement à 

vocation alimentaire consacre un article pour interdire à partir du 1er juillet 2015 l’utilisation de 

tublures comportant du di-(2-éthylhexyl) phtalate dans les services de pédiatrie, de néonatologie 

et de maternité. 

 

Il y a quelques années, le développement de prolongateurs co-extrudés associant une couche 

interne en polyéthylène à la matrice PVC a été une solution très efficace pour limiter le 

phénomène d’absorption médicamenteuse, tout conservant les qualités techniques du PVC. 

Cependant, il a été montré que le polyéthylène ne constitue pas une barrière efficace contre la 

migration du DEHP [30] [28].   
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Il est important de trouver des solutions alternatives pour prévenir ces deux types d’interactions 

contenu/contenant indssociables en pratique clinique, afin de garantir une sécurité des patients 

hospitalisés. 

 

 

I.2 Alternatives au PVC plastifié DEHP 
 

I.2.1 Les autres matériaux 
 
La possibilité d’utiliser des matériaux sans ajouter de plastifiants représente incontestablement 

une approche intéressante pour pallier les problèmes du PVC plastifié. De plus, l’utilisation de 

matériaux exempts de PVC pourrait également limiter les risques liés au cycle de vie du PVC, à 

savoir l’émission de substances cancérigènes telles que le chlore, le dichlorure d’éthylène (DCE 

ou en anglais EDC), et le VCM produits lors de la synthèse du PVC ou encore les dioxines ou les 

furannes formés par combustion dans des incinérateurs de déchets hospitaliers [33].  

Parmi les autres matières plastiques pouvant être utilisées pour les dispositifs médicaux, 

certaines sont susceptibles de présenter un intérêt comme le polyéthylène (PE), le polypropylène 

(PP), les polyuréthanes (PU), les silicones (Si) ou encore le copolymère éthylène/acétate de vinyle 

(EVA). Ces plastiques alternatifs ne contiennent pas de chlore, ni de stabilisants thermiques 

potentiellement toxiques (plomb, cadmium et composés organoétains), nécessaires au PVC pour 

prévenir sa photo et thermodégradation. Néanmoins, l’usage des métaux lourds comme 

stabilisant est en cours d’abandon, le cadmium et le plomb ont été remplacés par du baryum-

zinc. La réglementation européenne, par le biais du plan Vinyl2010 prévoit un arrêt de 

l’utilisation du plomb dans la fabrication du PVC.   

Quoiqu’il en soit, les autres polymères susmentionnés ne sont pas à risque de générer au cours 

de leur cycle de vie des composés organiques chlorés dangereux. 

Néanmoins, la substitution du PVC par d’autres matériaux reste un challenge, car il est 

aujourd’hui difficile d’obtenir des qualités techniques similaires au PVC pour un coût équivalent 

[34]. Bien que la plupart des matériaux pressentis pour remplacer le PVC égale les performances 

techniques du PVC plastifié, leur coût élevé reste un rein à leur exploitation dans les dispositifs 

médicaux.   

Le  tableau 1 ci-dessous résume et compare les caractéristiques propres à chaque matériau 

alternatif au PVC. 
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Tableau 1 : Utilisation et comparaison des matériaux alternatifs au PVC plastifié 

Matériau 
alternatif 

Utilisation dans les 
dispositifs médicaux 

Avantages Inconvénients 

Polyoléfines 

Polyéthylène Prolongateurs, gants de 
soins, seringues, 
implants chirurgicaux, 
films autoadhésifs, 
champs 

Faible coût 
Inertie chimique 
Biocompatibilité 
  

Ajout de stabilisants 
(antioxydants) 
Pas de résistance à 
l’autoclavage 
Rigidité 
Opacité 

Polypropylène Seringues, tubulures, 
sutures 

Faible  coût 
Inertie chimique 
Clarté 
Résistance mécanique 

Ajout de stabilisants 
(antioxydants) 
Rigidité 
Translucide 
Inflammable 
Peu résistant aux UV 

 
Ethylvinyle 
acétate 

Canules, poches de 
remplissage pour 
nutrition parentérale 

Souplesse 
Transparence 
Durabilité 
Biocompatibilité 
Résistance aux UV 

Non résistant à la chaleur 
(>60°C) 
Inflammable 
Inertie ?  

Silicone Sondes, cathéters, 
circuits d’ECMO 

Excellente 
biocompatibilité 
Stabilité thermique 
flexibilité 
Faible tension de surface 
durabilité 

Coût élevé 
Problèmes d’interactions 
médicamenteuses 
(adsorption, relargage de 
particules) 
Instabilité physicochimique  

Polyuréthanes Cathéters, 
prolongateurs, sondes 
(gastrostomie 
percutanée) 

Excellente 
biocompatibilité 
Stabilité thermique 
flexibilité 
durabilité 

Coût élevé 
Instabilité physicochimique 

 

Polyoléfine est le terme générique de types de plastiques qui comprennent les polyéthylènes 

(polyéthylène basse densité (LDPE), polyéthylène densité linéaire (LLDPE) et polyéthylène haute 

densité (HDPE)) et le polypropylène (PP). Ensemble, ils constituent 47% des 24,1 millions de 

tonnes consommés chaque année en Europe de l’Ouest. 

Leur inertie chimique est une de leur grande qualité, qui les rend adaptés pour des applications 

réglementées comme les emballages alimentaires (films étirables, pots de yaourts, emballages 

de biscuits apéritifs, etc…) mais aussi les dispositifs médicaux, avec une compatibilité prouvée 

avec de nombreuses solutions médicamenteuses [35][36][37]. Les polyoléfines, notamment le 

polyéthylène, sont déjà intégrés dans certains DMS comme des prolongateurs, seringues, 

sutures, champs de soin, etc… 
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Néanmoins, ce sont des matériaux beaucoup moins amorphes que le PVC en raison de l’absence 

d’atomes de chlore, qui empêchent le positionnement latéral des chaînes principales et donc la 

cristallisation, comme dans le PVC. De ce fait, ils sont beaucoup plus rigides et donc moins 

adaptés à être les matériaux constitutifs de tubulures souples telles qu’un perfuseur. L’opacité 

du polyéthylène est aussi un frein à son utilisation dans les dispositifs de la perfusion ou de la 

nutrition. Enfin, ils ne sont probablement pas non plus dénués de problèmes d’interactions 

contenu/contenant, avec un relargage d’antioxydants (utilisés comme stabilisants) démontré 

dans de nombreuses études dans le domaine agroalimentaire  [38][39].  

Actuellement, il existe un champ d’investigation concernant les polyoléfines, qui permettrait 

d’améliorer leurs propriétés optiques (transparence) et mécaniques (flexibilité) [40]. Il s’agit de la 

technologie par métallocène, qui permet de greffer des groupements plus ou moins longs sur la 

molécule linéaire de polyéthylène par exemple [41], tout en contrôlant son architecture et son 

poids moléculaire, et rend la structure finale plus amorphe (diminution de son degré de 

cristallinité) et donc plus élastique [42]. Mais cette voie de recherche est encore en cours.  

 
L’éhylène Vinyle Acétate est issu de la copolymérisation de l’éthylène et de l’acétate de vinyle.  

Cette résine présente un caractère plus élastomère que le polyéthylène. En effet, l'introduction 

du motif acétate diminue la cristallinité, donc la rigidité. Cela permet plus de flexibilité et une 

meilleure tenue aux chocs, même à basse température. 

Il en existe une grande variété suivant le taux de vinyl acétate, qui conditionne la flexibilité du 

polymère, sans adjonction de plastifiant. Dans le domaine des dispositifs médicaux, il est 

utilisable pour des poches de conservation de sang mais également pour des poches de 

remplissage de nutrition parentérale (NP), évitant ainsi le transfert de plastifiant dans les 

mélanges ternaires de NP contenant des lipides. C’est d’ailleurs ce type de poches qui est utilisé 

en France pour la préparation des poches de nutrition parentérale à la carte fabriquée en PUI 

(pharmacie à usage intérieur) [43]. 

Leur très grande souplesse leur vaut des applications dans des colles, par exemple pour souder 

les 2 couches de PVC et de PE dans des dispositifs médicaux coextrudés. 

Leur sensibilité thermique rend leur mise en œuvre plus difficile, ce qui en fait un matériau plus 

onéreux que le PVC. D’autre part, la question de leur stabilité chimique a été relativement peu 

étudiée et semblerait plus faible que les polyoléfines.  

 

Les silicones ou polysiloxanes, sont des élastomères, c’est-à-dire des polymères présentant des 

propriétés élastiques. Ce sont des polymères synthétiques dont la chaîne principale est 
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composée d’une répétition d’alternances d’atomes de silicium et d’oxygène, sur laquelle se 

greffent des chaînes latérales faites de groupements organiques. Les silicones sont souvent 

utilisées pour des applications nécessitant un contact prolongé avec l’organisme du fait de leur 

excellente biocompatibilité. D’autre part, leur stabilité chimique, associée à une faible tension de 

surface et à une hydrophobie suffisante les rend propices à une utilisation dans les cathéters, 

sondes et circuits d’ECMO (oxygénateurs de sang). 

Néanmoins, leur inertie chimique semble remise en question depuis plusieurs années avec des 

problèmes d’interactions contenu/contenant à type d’absorption de médicaments lipophiles sur 

des membranes d’oxygénateurs de circuit d’ECMO ([44] [45]), ou d’adsorption de protéines 

médicamenteuses sur des surfaces poreuses de silicone [46]. D’autres auteurs ont également 

montré l’existence d’une instabilité physicochimique ayant généré la détérioration d’une sonde 

de gastrostomie en silicone après exposition à des solutions lipidiques [47]. 

A cela s’ajoute leur coût élevé, notamment en comparaison avec le PVC. 

 

Les polyuréthanes, substances également élastomériques, sont, quant à eux, des polymères 

d’uréthanes, produits de la réaction entre des molécules d’isocyanates et d’alcools. C’est une 

famille très variée, puisqu’elle est constituée de toute molécule possédant des liaisons uréthanes 

dans sa chaîne principale. Ainsi, on obtient des matériaux très divers, rigides, souples et/ou 

flexibles. 

Comme le silicone, c’est un matériau très résistant comparativement au PVC, donc une bonne 

alternative pour les dispositifs médicaux de durée de vie longue, tels que les tubulures de 

gastrostomie percutanée par exemples. Le polyuréthane est également présent dans des 

pansements (films de polyuréthane enduits d’un adhésif) de nombreux cathéters, sondes de 

trachéotomie, sondes de nutrition entérale et sondes d’aspiration, ou de nombreux dispositifs 

implantables tels que les prothèses vasculaires, pacemakers, poches à sang, cœurs artificiels [48] 

notamment grâce à sa très grande propriété élastomérique [49].  

Des problèmes d’incompatibilité semblent également exister avec les polyuréthanes. Ils seraient 

même plus vulnérables que le silicone à l’action d’agents plus ou moins agressifs [50]. 

 

I.2.2 Le PVC coextrudé – les multicouches  
 
Le concept de coextrusion est apparu dans le domaine de l’emballage plastique dans les années 

1990. Comme une matière n’apporte pas à elle seule toutes les caractéristiques recherchées, il 

est possible de les allier entre elles pour former des complexes, pouvant aller jusqu’à une 

superposition de plus de 10 couches de polymères. 
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L’utilisation des coextrudés trouve des applications de plus en plus nombreuses dans les 

domaines alimentaire, pharmaceutique, médical, cosmétique et électronique, en raison d’une 

combinaison de nombreuses propriétés recherchées (imperméabilité aux gaz et à la vapeur 

d’eau, résistance mécanique, malléabilité, et faible coût pour certaines alliances) que le matériau 

seul ne possède pas [51]. 

Par exemple, le LPDE, le PP, et le PVC rigide sont d’excellentes barrières à l’humidité. Certains 

autres matériaux comme le polyacrylonitrile (PAN), le polychlorure de vinylidiène (PVDC), le 

copolymère éthylène-alcool polyvinylique (EVOH), les polyamides (PA) et le polyester ne laissent 

pas passer l’oxygène, le gaz carbonique et l’azote. Ainsi, en « empilant » par coextrusion ces 

différents produits avec un support apportant la tenue mécanique, on obtient des complexes qui 

ont des perméabilités aux gaz très faibles. 

La plupart des structures multicouches coextrudées est basée sur des polyoléfines. Par exemple, 

dans le domaine alimentaire, la combinaison LLDPE/EVOH/LDPE est utilisée pour le packaging 

des vins et jus de fruits, le PA/EVA pour les produits congelés ou encore l’association 

HDPE/EVOH/HDPE pour le ketchup et autres sauces. 

Dans l’industrie pharmaceutique, la blistérisation de formes orales est réalisée pour 90% avec 

des réseaux multicouches type PVC/PVDC/PE.  

Pour les dispositifs médicaux, notamment les tubulures, la plupart des coextrusions concerne le 

PVC associé, soit à une polyoléfine type PE soit à un élastomère type PU. À l’heure actuelle, on 

trouve de nombreux prolongateurs en PVC souple comportant une enduction d’une couche de 

PE sur la face intérieure, les 2 couches polymériques étant intimement « collées » entre elles par 

une monocouche d’EVA (figure 5) et PVC extérieur. Le dispositif combine ainsi les propriétés des 

deux matériaux: on obtient un DM plutôt souple, transparent et résistant d’un point de vue 

mécanique. D’autre part, l’inertie chimique conférée par la couche interne de PE est une 

prévention efficace vis-à-vis des phénomènes d’absorption médicamenteuse. Néanmoins,  il a 

été prouvé que le polyéthylène ne constituait pas une barrière efficace contre la migration des 

phtalates [28]. 

La solution ne semble pas non plus être apportée par la coextrusion du PVC avec du PU, qui 

laisserait passer des particules induites par des pompes à sang dans des tubulures pour 

hémodialyse [52]. De plus, ce type de multicouches (PVC/PU) ne semble pas apporter de 

bénéfice pour l’hémocompatibilité de dispositifs tels que des transfuseurs [53]. 
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Figure 5 : schéma d’une coupe d’un prolongateur coextrudé (PVC/PE) 

 
 
 

I.2.3 L’approche mécanistique : fonctionnalisation du PVC plastifié 
 
La recherche dans le domaine des biomatériaux sur les modifications de surface des polymères a 

attiré l’attention ces 20 dernières années pour ses aspects prometteurs en termes d’amélioration 

de leur biocompatibilité sans altération de leurs propriétés mécaniques [54]. Cette 

fonctionnalisation de surface du PVC, qui se réalise par voie chimique ou physique a été 

principalement développée dans le but de réduire le relargage des plastifiants à partir de la 

matrice PVC. Toutes les études ont été faites avec du PVC plastifié au DEHP, aucune avec un 

plastifiant alternatif. La modification de surface peut se réaliser selon différents procédés, qui 

sont la réticulation de surface par traitement physique ou chimique, le greffage qui modifie les 

caractéristiques superficielles du PVC et le revêtement de surface de la matrice PVC ou coating. 

Ces différentes approches ne seront pas détaillées dans cette partie car elles font l’objet d’une 

synthèse bibliographique en 3ème partie de ce manuscrit (paragraphe III.1) 

 

I.2.4 Les autres plastifiants 
 
La dernière solution envisagée pour s’affranchir du relargage du DEHP consiste à garder le PVC 

comme matériau constitutif du dispositif médical et à le plastifier avec un autre composé que le 

DEHP. 

Un plastifiant est jugé à ses qualités, essentiellement fonction de l’usage que l’on veut faire du 

plastique dans lequel il est incorporé.  

Dans tous les cas, et notamment dans le domaine médical, les propriétés suivantes sont 

indispensables : 

- excellente compatibilité́ plastifiant-polymère ;  

- action plastifiante efficace, en vue de son application  

- permanence raisonnable de façon à maintenir les propriétés désirées pendant la durée de vie 

du produit ;  

PVC 

PE 

EVA 

Médicament 
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- stabilité́ suffisante (thermique, oxydative, UV, etc.) pour assurer, d’une part, une mise en 

œuvre sans décomposition notable du plastifiant et, d’autre part, la longévité́ souhaitée pour le 

produit plastifié.  

- l’aspect économique (disponibilité, coût) est également de première importance pour le choix 

d’un plastifiant. En effet, au vu de l’utilisation massive de DMS comme les perfuseurs, la part 

attribuée au plastifiant doit être minime. 

- absence de toxicité pour l’Homme et en l’occurrence le patient notamment depuis la mise en 

exergue du profil toxicologique du DEHP et de la famille des phtalates de manière générale 

A ce jour le composé chimique idéal qui réunirait toutes ces qualités n’existe pas. Néanmoins, un 

plastifiant est considéré́ comme optimal quand il offre le meilleur compromis entre ces diverses 

propriétés, ce qui fut longtemps le cas du DEHP, avant que la dimension sécuritaire en relation 

avec sa toxicité ne soit réellement prise en compte. 

La performance du PVC plastifié est affectée par la perte au cours du temps de sa flexibilité due à 

l’évaporation et au relargage de son plastifiant dans l’environnement. C’est une préoccupation 

majeure, notamment dans le domaine des dispositifs médicaux et de leur bon usage pour assurer 

la sécurité des patients hospitalisés. 

Pour faire face à ces contraintes devenues prioritaires, la recherche a focalisé sur le 

développement de nouveaux plastifiants ayant potentiellement une plus faible aptitude à 

relarguer, et qui sont donc de potentielles alternatives au DEHP. Dans les dispositifs médicaux, 

les plastifiants alternatifs venus substituer le DEHP sont le TOTM (tri-octyltrimellitate), le DINP 

(Di-(isononyl) phtalate), le DINCH (1 Di(isononyl)-cyclohexane-1,2-dicarboxilic acid), le DEHA (Di-

(2-ethylhexyl) adipate), le DEHT (Di-(2-ethylhexyl) terephtalate) et l’ATBC (Acetyltri-n-butyl 

citrate). Ces plastifiants ont été proposés par le groupe d’experts du Scenhir, sur l’établissement 

d’un rapport bénéfices/risques le plus favorable compte tenu des données scientifiques alors 

disponibles [3]. 

Nous allons maintenant voir en détails les caractéristiques de ces différents composés qui sont 

d’ores et déjà intégrés dans les DMS en PVC. 

 

 
 

I.3 Les plastifiants alternatifs au DEHP présents dans les DMS 
 
Cette partie a fait l’objet d’un travail de synthèse publié dans Talanta en mai 2014 [55]. Elle a 

permis de faire une mise au point sur les caractéristiques propres à chaque plastifiant alternatif 
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présent dans les dispositifs médicaux, nécessaire à la compréhension de leur capacité de 

migration et donc à son évaluation.  

Les plastifiants alternatifs au DEHP appartiennent à des classes chimiques variées (tableau 2). 

Leurs propriétés physicochimiques ne sont donc pas identiques. Ces différences se traduisent par 

des différences au niveau de leur métabolisation et donc de leur toxicité. 
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Tableau 2 : Identification et structures chimiques des plastifiants alternatifs au DEHP intégrés dans les dispositifs médicaux 

Substance chimique N° CAS N°EINECS Synonymes Formule chimique 

Di-(2-ethylhexyl) 

phtalate 

ou DEHP 

117-81-7 204-211-0 
Bis(2-ethylhexyl)phtalate, 

Dioctylphtalate (DOP) 

 

Di-(isononyl) phtalate 

ou DINP 

68515-48-0 

(DINP-1)  

ou 

28553-12-0 

(DINP-2) 

271-090-9 (DINP-1) 

ou 

249-079-5 (DINP-2) 

1,2- Benzenedicarboxylic acid, 

diisononyl ester 

Phthalic acid, diisononyl ester 

  

1 Di(isononyl)-

cyclohexane-1,2-

dicarboxilic acid 

ou DINCH 

166412-78-8 

 
431-890-2 

1,2-Cyclohexane dicarboxylic acid 

diisononyl ester, Hexamoll® 

 

Di-(2-ethylhexyl) 

adipate  

ou DEHA  

103-23-1 

 

203-090-1 

 

Diisooctyl adipate, 

diéthylhexyladipate 
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Tri-octyltrimellitate  

ou TOTM 

3319-31-1 

 
220-020-0 

1,2,4-Benzenetricarboxylic acid, 

tris(2-ethylhexyl)ester, Tris(2-

ethylhexyl)benzène-1,2,4-

tricarboxylate, Tris(2-

ethylhexyl)trimellitate 

 

Di-(2-ethylhexyl) 

terephtalate 

ou DEHT 

6422-86-2 229-176-9 

Bis(2-ethylhexyl) benzene-1,4-

dicarboxylate, 

Dioctylterephtalate (DOTP) 

 

Acetyltri-n-butyl citrate 

ou ATBC 
77-90-7 201-067-0 

Tributyl acetylcitrate, A,2,3-

Propanetricarboxylic acid, 2-

(acetyloxy)-tributyl ester, Citric 

acid, Tributyl ester, acetate 

Citroflex® A-4 
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I.3.1 Utilisations et applications 
 
Globalement, les plastifiants sont les principaux additifs des polymères comme le PVC, 50% en moyenne 

pour les produits souples [7]. Ils sont ajoutés à la résine PVC à doses variables pour conférer une 

souplesse permanente aux produits finis en fonction de leurs futures utilisations. Leur utilisation est 

donc ubiquitaire. 

Les plastifiants alternatifs au DEHP sont utilisés dans de nombreux produits industriels, pour des 

applications aussi bien extérieures qu’intérieures. Leur utilisation se fait en fonction du ratio 

coût/efficience des matériaux bruts utilisés dans la production de produits finis. Aussi, on les retrouve 

dans de nombreux articles en PVC (tableau 3) tels que : 

- les voitures : en moyenne 150kg de PVC par voiture dont 12% de PVC souple, retrouvés dans les 

garnitures extérieures, les habitacles et tableaux de bord, les revêtements et joints de carrosserie, le 

gainage des câbles 

-  sols d’intérieur en vinyl : 50 millions de m2 sont posés chaque année en France 

- revêtements muraux, qui représentent 10 millions de m2 chaque année en France 

- constructions : à titre d’exemples, 75 tonnes de PVC plastifié soit 56000m2 assurent l’étanchéité du 

Stade de France tandis que 24500m2 servent pour couvrir les tribunes du stade olympique des J.O de 

Londres 

- films alimentaires : avec pour certains une limite de migration spécifique (LMS) donnée par le 

Règlement 10/2011 [56] (exemple : LMS du DEHA = 18mg/kg d’aliment) 

- jouets et articles de puériculture : avec des restrictions d’utilisations concernant le DINP et le DEHP, 

dont la présence dans les articles pour enfants de moins de 3 ans n’est plus autorisée  depuis l’adoption 

de la Directive 2005/84/CE [57] 

- cosmétiques 

- dispositifs médicaux 
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Tableau 3: Principaux domaines d'utilisation des plastifiants alternatifs au DEHP (Bernard et al, 2014 [55]) 

 

 

 

 

 

 

 

Plasticizer Main fields of application Medical uses Most relevant MDs Plasticizer 

concentration in MDs 

(wt%) 

TOTM Medical devices, wire 

insulation, cable 

product,electric insulation,  

 

Infusion  

Enteral and 

parenteral  nutrition 

Haemodialysis 

Transfusion 

 

infusion sets, extension sets, 

transfusion sets, tubings for 

pump administration, enteral 

feeding tubes, disposable 

infusion pumps arteriovenous 

lines. 

43 to 

57  

DEHT Medical devices, toys and 

childcare articles, beverage 

closures, cables and wire,  

 

Infusion 

Transfusion  

 

Infusion, extension and 

transfusion sets 

25 to 

35 

     

DINP Medical devices, automotive, 

cable and wire, coatings, 

flooring, toys, inks 

 

Infusion 

Transfusion 

Parenteral nutrition 

Infusion and transfusion sets, 

sclap vein sets (for tiny veins), 

feeding tubings for gravity or 

pump administration* 

30 to 

40 

DINCH Medical devices, toys, food 

contact applications 

Enteral nutrition 

Infusion 

feeding tubings for gravity or 

pump administration, infusion 

and extension sets 

About 

40 

DEHA Medical devices, flooring and 

wall coverings, toys, clothes 

food packaging and films, 

cosmetics (nailcoating),  

 

Haemodialysis 

Transfusion 

Disposable infusion pumps 

arteriovenous lines, heating 

lines for blood and blood 

products 

na 

ATBC Medical devices, 

pharmaceutical products, 

toys, cosmetics (films), ink 

formulations, food contact 

applications 

Enteral and 

parenteral nutrition 

ECMO 

Feeding tubings for gravity or 

pump administration, enteral 

feeding tubes, extracorporeal 

tubings 

na 
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Dans les dispositifs médicaux commercialisés, la distribution des plastifiants alternatifs n’est pas 

homogène comme  démontré dans le travail de Gimeno et al. [58] (figure 6), les industriels ayant 

modifié leurs gammes de produits selon leur politique marketing interne. Ils interviennent dans la 

plastification de tubulures de perfusion et de transfusion (perfuseurs, transfuseurs, tubulures pour 

pompes, prolongateurs), de nutrition entérale ou parentérale, de lignes d’hémodialyse artérielles et 

veineuses), de circuits d’ECMO et de CEC, dans lesquels ils sont présents entre 25 et 60% environ en 

poids du PVC. 

Certains plastifiants ont des applications spécifiques. Par exemple, le DINCH et l’ATBC sont utilisés en 

mélange avec d’autres plastifiants dans les poches de sang en PVC, en raison notamment de leur 

capacité à prévenir l’hémolyse excessive pendant la conservation de ces produits sanguins [59]. 

 

 
Figure 6 : Répartition des plastifiants utilisés dans les dispositifs médicaux commercialisés en France et étudiés par Gimeno et 

al [58] 
 

 

 

 

 
 
 
Cependant, à l’heure actuelle, il n’est pas rare de voir évoluer les gammes de dispositifs médicaux des 

laboratoires en fonction des données émergentes concernant notamment leur toxicité. En effet, ils ne 

bénéficient pas de référentiel ou de guide basé sur la mesure du risque associé à chaque plastifiant, qui 

permettrait de guider leurs choix selon l’utilisation finale de leurs produits. 
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I.3.2 Propriétés physicochimiques 
 

La migration du DEHP est influencée, on l’a vu, par certains facteurs externes qui agissent en fonction 

des conditions environnementales en l’occurrence des conditions cliniques dans lesquelles le ou les 

dispositif(s) sont utilisés. À côté de ces facteurs externes, le pouvoir migratoire du DEHP et de ses 

alternatives est également régi par des facteurs intrinsèques propres à chaque molécule. En effet les 

propriétés physicochimiques des plastifiants ont un impact sur leur capacité à diffuser depuis la matrice 

PVC vers les différents produits perfusés. 

Il est donc important de comprendre les mécanismes mis en jeu pour pouvoir interpréter et évaluer 

globalement la migration des plastifiants. 

Le tableau 4 présente les principaux propriétés physicochimiques, paramètres mécaniques et 

performances des 6 plastifiants alternatifs, en comparaison avec  le DEHP. 
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Tableau 4: Aperçu des principales propriétés physicochimiques et mécaniques des plastifiants alternatifs au DEHP utilisés dans les DMS (Bernard et al, 2014 [55]) 

        

 DEHP TOTM DEHA ATBC DEHT DINP DINCH 

Molecular weight (g/mol) 390.56 546.80 370.57 402.50 390.54 418.62 424.70 

Transparency good = = = = = = 

Compatibility with PVC good = - na = = = 

Viscosity (cp at 20°C) 71 247 14 37 78 99 44-60 

Water solubility (mg/L at 25°C) weak (0.285) +++ 

100 

+ 

0.78 

++ 

5 

++ 

na 

--- 

1.10-3 

-- 

0.02 

Volatility (Vp ; at 20°C, Pa) 8,6. 10-4 <1.10-7 1.10-4 6.10-4 na <1.10-4 1.10-4 

Leaching aptitude into oily 

media (logKow) 

7.6 - 

5.94 

- 

6.10 

- 

4.30 

- 

5.72 

+ 

8.80 

+ 

10.00 

Low T°C properties  

   - flex T°C 

   - brittleness T°C** 

good --- 

-19.2 

-31.8 

+++ 

-52.8 

-62.7 

na + 

-27.7 

-33.4 

- 

-23.6 

-31.8 

++ 

na 

-43 

Substitution factor* 1 1.17 0.93 na 1.03 1.06 na 

references [60][3] [61] [62][60][3][63]

[61][21] 

[60][3][63] [3][63][21] [63][61][21] [60][3][64][61]

[21] 

[65][3][64] 

Abbreviations: DEHP (di(2-ethylhexyl)phthalate), TOTM (Tri-octyltrimellitate), DEHA (Di-(2-ethylhexyl) adipate), ATBC (Acetyltri-n-butyl citrate), DEHT (Di-(2-ethylhexyl) terephthalate), DINP (Di-(isononyl) phthalate), DINCH (Di(isononyl)-
cyclohexane-1,2-dicarboxilic acid) 
*plasticizer level (phr=parts per hundred) required for 80A durometer hardness at room temperature vs required DEHP level (phr=52,9) 
** PVC at 50phr plasticizer 
na: data no available   
+, - and = : comparison symbols meaning: + Better , = Similar,  - Worse (comparison made with DEHP properties) 
Brittleness temperature is the minimum temperature at which PVC  can be used without becoming too brittle and is measured by ASTM D-746  
Flex temperature is the temperature at which the material is considered to have lost most of its elastomeric properties, and is measured by ASTM D 1043 
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Dans le domaine des dispositifs médicaux, le PVC doit être flexible. Les alternatives au DEHP sont 

des plastifiants dits externes, et agissent comme solvants de la part amorphe du PVC [8]. Quel 

que soit le mécanisme de plastification (lubrification, gélification, théorie des volumes libres ou 

théorie mécanistique), la flexibilité du PVC est surtout liée à la part non polaire de la molécule de 

plastifiant, qui sert à atténuer les forces d’attraction entre les chaînes polymériques, augmentant 

ainsi le volume libre de la matrice, dans lequel les additifs sont mobiles et peuvent bouger. 

Le ratio des parts polaire et non polaire d’un plastifiant est déterminant son effet solubilisant : 

s’il est trop polaire, il détruira les sites cristallites du PVC ; s’il est trop apolaire, la mobilité 

excessive du plastifiant est propice à son relargage [60].  

 

Compatibilité avec le PVC 

De manière générale, les plastifiants sont de puissants solvants du PVC en raison de leur 

polarité suffisante. Cependant, le DEHA est connu pour être peu compatible avec le PVC, en 

raison de sa plus faible polarité liée à ses deux chaînes latérales aliphatiques et l’absence de 

noyau aromatique dans sa structure. Cela a conduit certains auteurs a remplacé le DEHA par des 

plastifiants polymériques afin d’augmenter le compromis compatibilité/migration du DEHA pour 

les films alimentaires [66]. Ces caractéristiques sont également attendues pour l’ATBC, mais dans 

une moindre mesure, de par la présence de groupements carbonés additionnels qui augmentent 

sa polarité. Pour les mêmes raisons, le DINCH présente également une moindre solvabilité du 

PVC. 

 

Stabilité des plastifiants dans la matrice PVC 

La polarité suffisante des plastifiants alternatifs les rend d’autant moins volatiles, tout comme 

le DEHP, ce qui est confirmé par leur faible pression de vapeur (tableau 4). 

D’autre part, leur haut poids moléculaire et leur plus grand encombrement stérique, associés à 

un nombre plus faible de ramifications les rend plus stables et apporte une protection pour le 

PVC contre les phénomènes d’oxydation [60]. C’est essentiellement vrai pour la famille des 

trimellitates dont fait partie le TOTM. Les esters trimellitiques sont le produit de 3 moles 

d’octanol avec l’anhydride trimellitique. Comparativement aux autres plastifiants, le TOTM 

possède à la fois 3 chaînes alkyl et 3 groupements esters, qui contribuent à son haut poids 

moléculaire et une polarité suffisante pour maintenir sa compatibilité avec le PVC. De même, la 

faible volatilité du DINCH lui est conférée par son poids moléculaire de 424 g.mol-1 et sa polarité 
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moyenne. C’est donc aussi sans surprise que le DEHA, malgré son faible poids moléculaire, 

possède une faible pression de vapeur en raison de sa structure alkyle linéaire. 

 

Diffusivité des plastifiants 

Polarité et volatilité sont donc deux caractéristiques essentielles dans la détermination des taux 

de migration de chaque plastifiant. De plus, l’un des facteurs limitant de cette migration est le 

coefficient de partage, LogKow, propre à chaque molécule. Plus il sera élevé et plus, 

théoriquement, le plastifiant aura une propension à migrer vers les fluides à caractère lipidique.  

La diffusion d’un plastifiant dans le milieu liquide environnant implique dans un premier temps 

une mise en mouvement des molécules de plastifiant tout au long de la matrice polymère vers 

l’interface entre le plastique et le milieu, puis, dans un second temps, la solubilisation du 

plastifiant dans le milieu. Ainsi, les polarités respectives du plastifiant et du milieu sont 

importantes dans la détermination des taux de migration. Kastner et al ont montré qu’aucune 

migration du DINCH n’avait eu lieu dans le milieu aqueux étudié. En effet, la plus grande 

hydrophobie (chaînes alkyles à 9 atomes de carbone sur les groupements terminaux) du DINCH 

comparée à celle du DEHP réduit sa solubilité dans l’eau à température ambiante (0,020mg/L 

pour le DINCH versus 0,285mg/L pour le DEHP [67]). À l’inverse, la faible diffusivité dans un 

milieu lipidique est apportée par la part non polaire d’un plastifiant ainsi que par un poids 

moléculaire élevé et une structure ramifiée. C’est ce qui peut expliquer la moindre migration du 

TOTM comparativement à celle du DEHP dans les études de Ito et al et de Kambia et al ([68][22]). 

En ce qui concerne le DEHT, qui est l’isomère structural du DEHP, la position en para des 2 

groupements acides carboxyliques crée un moindre encombrement stérique, qui serait 

normalement responsable de sa plus grande capacité de diffusion. Cependant, la structure 

moléculaire du DEHT lui confère un volume moléculaire plus important, rendant sa migration 

plus difficile. Le DINP est quant à lui moins ramifié que le DEHP, donc a priori moins résistant à la 

migration. Avec un LogKow élevé, le DINCH est supposé migrer de manière importante dans les 

milieux lipidiques comme une solution pour nutrition parentérale, contrairement aux résultats 

obtenus par l’équipe de Welle [69]. 

 

Efficacité plastifiante 

Néanmoins, le ratio des parts polaire et apolaire de chaque molécule plastifiante n’influe pas 

uniquement sur sa capacité migratoire mais également sur son efficacité plastifiante, exprimée 

par le facteur de substitution. Celle-ci est mesurée par la souplesse (rigidité) du polymère, sa 
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résistance à la traction (tensile strengh) et sa ductilité, évaluée par le module de Young (elastic 

modulus). Ces caractéristiques sont influencées par le type et la quantité initiale de plastifiant 

dans la matrice polymère. Ceci constitue un enjeu majeur pour les industriels, dans la mesure où 

la majorité des plastifiants doit être ajoutée au PVC à des quantités supérieures à celles requises 

avec le DEHP pour avoir un produit fini de souplesse identique (tableau 4). Par exemple, le DINP 

est 6% moins efficient que le DEHP. En d’autres termes, le DINP doit être ajouté à une matrice 

PVC à un taux 6% plus important que le taux de DEHP pour obtenir la même souplesse. De la 

même manière, Coltro et al ont pu montrer que le DEHT et l’ATBC avaient une efficacité 

plastifiante plus faible que le DEHA : bien qu’ajoutés en proportions identiques à l’adipate dans 

le PVC, le DEHT et l’ATBC n’ont pas permis aux échantillons de PVC plastifié d’obtenir les mêmes 

résultats aux tests mécaniques [70]. 

 

Propriétés à basse température 

L’expression de l’efficacité plastifiante correspond aux propriétés des plastifiants à basse 

température (fragilité et élasticité à froid) et explique ainsi que le DINP et le DEHT présentent 

une fragilité et une flexibilité à froid supérieures à celles du TOTM.  

 

 

I.3.3 Toxicité et métabolisme 
 
Les informations disponibles sur le métabolisme et l’élimination de composés organiques peut 

expliquer leurs effets biologiques, comme cela a pu être clairement démontré pour le DEHP, 

dont la toxicité est essentiellement due à son métabolite primaire, le MEHP (mono-(2-ethylhexyl) 

phthalate) [71][72][73][74]. 

Le métabolisme des plastifiants alternatifs au DEHP étant comparable à celui des phtalates de 

manière générale, il existe de nombreuses préoccupations liées à l’exposition des patients à ces 

molécules. Les études de biomonitoring permettent d’évaluer cette exposition en mesurant les 

taux de plastifiants et de leurs métabolites dans les liquides biologiques comme le sang, les 

urines, la salive ou l’air expiré. Ainsi, une meilleure compréhension du métabolisme chez 

l’Homme et de la cinétique d’excrétion est indispensable pour identifier les métabolites 

spécifiques de l’exposition à ces plastifiants. 

Dans les 10 dernières années, plusieurs études de biomonitoring ont permis d’identifier et 

d’analyser directement les métabolites humains spécifiques des plastifiants alternatifs. Ces 

études restent cependant peu nombreuses et nous ne recensons aujourd’hui aucune étude 
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d’exposition par voie IV (principale voie d’exposition avec les DMS dans les situations médicales à 

risque). Les voies de métabolisation du DINP, DINCH, DEHA et DEHT sont similaires 

[75][76][77][78][79][80]. Ils sont métabolisés très rapidement et ne s’accumulent pas dans les 

tissus, laissant une dose restante négligeable après 48h. Après hydrolyse pré systémique initiale 

rapide dans le tractus gastro-intestinal, les monoesters correspondants sont ensuite oxydés (ω-

oxydation ou (ω-1)-oxydation) dans le foie pour produire des métabolites secondaires. Ces 

métabolites peuvent ensuite être conjugués par l’acide glucuronique ou sulfurique pour former 

les dérivés conjugués respectifs avant d’être éliminés dans l’urine. Dans la plupart des cas, ces 

métabolites secondaires ont été identifiés comme les biomarqueurs spécifiques de l’exposition à 

ces plastifiants.  

En dépit d’une voie d’excrétion identique, le profil toxicologique de chaque plastifiant est 

différent. Globalement, il peut être noté que les Doses Journalières Tolérables (DJT) ou DNEL 

(Derived No Effect Levels) des plastifiants alternatifs fournies pour la population générale (et non 

pas exposée professionnellement) par les déclarants au niveau du REACH (Registration, 

Evaluation and Authorization of Chemicals) sont toutes plus élevées que celle du DEHP. De plus, 

même si aucune molécule n’est dénuée de toxicité, leur profil toxicologique au niveau de la 

reproduction et du développement est différent de celui du DEHP. Exception faite pour le DEHA, 

suspecté d’avoir des effets sur le système reproducteur mâle, en raison de ses similitudes 

structurelles et de métabolisme avec le DEHP [4]. 

 

La toxicité du DINP semble proche de celle du DEHP mais s’exprime à des doses supérieures. 

Aucun effet sur la fertilité des animaux n’a été rapporté mais des anomalies pendant le 

développement embryofoetal sont apparues chez des rats exposés à des doses élevées de DINP. 

Les preuves indiquent que l’exposition orale au DINP induit une augmentation des tumeurs 

hépatiques chez les rats et souris mais aucune prolifération des péroxysomes hépatiques n’a été 

observée chez les singes. À partir de ces études de toxicologie, la NOAEL (Non Observed Adverse 

Effect Level) a été fixée à 15mg/kg/j, contre 4.8mg/kg/j pour le DEHP. Sur la base de ces 

données, le DINP n’est pourtant pas classé comme substance CMR (Cancérigène Mutagène 

reprotoxique). 

Pour le DINCH, la NOAEL est de 40mg/kg/j en termes de toxicité chronique, basée sur des 

modifications apparues sur le foie et le rein à doses élevées. Il ne possède aucune activité 

antiandrogénique et aucune mutagénicité n’est connue pour le DINCH. Son potentiel 

carcinogène n’a pas été mis en évidence mais les informations recensées par le REACH sont 
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limitées, avec notamment une augmentation du nombre de carcinomes folliculaires dans la 

glande thyroïde à doses supérieures. Ceci a conduit récemment à une réévaluation de son 

pouvoir de perturbateur endocrinien, dont les conclusions sont en contradiction avec les 

précédentes données [4]. Le DINCH possèderait une activité endocrinienne modérée, poussant 

au principe de précaution. La DNEL du DINCH est actuellement de 2mg/kg/j pour la population 

générale. 

Le DEHT est l’isomère structurel en para du DEHP. Ces différences structurelles ont des 

conséquences importantes en termes de métabolisme et ainsi de toxicité. Le DEHT est 

faiblement converti en son métabolite primaire, le MEHT (mono-(2-ethylhexyl) terephthalate), 

qui le rend moins toxique que le DEHP. Chez l’Homme, le DEHT est non sensibilisant et non 

irritant [81]. Il a été conclu que le DEHT ne détenait aucune activité de perturbation 

endocrinienne après des études de reproduction et de développement chez des rats Sprague-

Dawley sur 2 générations (évaluation de la spermatogénèse, poids des organes reproducteurs, 

distance anogénitale et rétention de la lactation) [82]. De plus, aucune carcinogénécité n’a été 

retrouvée par Deyo et al., après exposition orale de rats sur une période de 2 ans [83]. Ce sont 

les résultats de l’étude de Wirnitzer  et al. qui ont permis de fixer la NOAEL (toxicité systémique) 

entre 79 et 102 mg/kg/j [84]. Il en ressort une DNEL la plus élevée des plastifiants alternatifs : 

3.95 mg/kg/j. 

 
 

Le TOTM présente une toxicité hépatique moindre comparativement au DEHP, probablement en 

raison de sa faible transformation métabolique : 75% de la dose orale ingérée est éliminée dans 

les fèces, principalement sous forme de molécule parente [63] et, dans une moindre mesure,  

comme mono- et diester (MOTM et DOTM). Malgré une induction d’hépatomégalies dans des 

études de toxicités répétées chez des rongeurs, le TOTM est moins puissant que le DEHP pour 

induire la prolifération des péroxysomes, un mécanisme considéré comme non extrapolable à 

l’Homme [4]. Il semble qu’il ne soit pas capable de se fixer comme le phtalate sur les sites de 

liaisons des récepteurs PPAR du foie [85]. Le point limitant en termes de toxicité pour le TOTM 

est celle sur la reproduction, amenant à une NOAEL de 100mg/kg/j. Il serait à l’origine d’une 

diminution du nombre des spermatozoïdes et spermatides mais ces effets sont nuancés par les 

résultats d’une étude de détermination des profils de transcription de gènes qui montre 

l’absence d’effets répressifs de l’expression de gènes impliqués dans des anomalies de la 

stéroïdogénèse et de développement des testicules, contrairement à des substance dites actives 

(MEHP et DEHP). Son  classement comme substance toxique sur la reproduction n’est pas encore 
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étayé en raison du manque d’études de toxicité. Enfin, le TOTM n’est pas une substance 

carcinogène. Sa DNEL est de 1.13mg/kg/j. Cependant, il ne fait pas partie de la liste positive des 

monomères autorisés dans les emballages plastiques en annexe 1 du Règlement 10/2011 car il 

n'a pas fait l'objet d'évaluations dans ce domaine comme les autres plastifiants. Ce manque de 

données amène à un principe de précaution. 

Le DEHA présente une toxicité sur le système reproductif, démontré dans plusieurs études 

animales, en raison essentiellement de ses similitudes structurelles avec le DEHP. Le DEHA est 

foetotoxique et toxique sur le développement embryofoetal, ce qui lui vaut une NOAEL de 28 à 

170mg/kg/j et une inscription sur la liste CORAP en vue de son évaluation approfondie sur la 

période 2013-2015. Son label « perturbateur endocrinien » semble de plus en plus évident, avec 

notamment des effets thyroïdiens retrouvés chez le rat. Sa DNEL est 1.3mg/kg/j. 

Les données de toxicité concernant l’ATBC sont peu nombreuses. Par exemple, aucune donnée 

sur une possible activité endocrinienne n’est disponible dans le dossier d’enregistrement du 

REACH. La NOAEL de l’ATBC a été fixée à 250mg/kg pour sa toxicité sur le développement en 

dépit d’un manque d’études. L’ATBC n’est pas génotoxique ni carcinogène. Malgré des données 

très limitées et la nécessité de conduire des essais chez l’Homme, le Conseil de Révision des 

Ingrédients Cosmétiques (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel (CIREP)) a conclu à son 

utilisation sécuritaire dans les produits cosmétiques.  

 

Le tableau 5 ci-dessous présente un résumé des données de métabolisme et de toxicité des 

plastifiants alternatifs au DEHP. 
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Tableau 5 : Résumé des données de métabolisme, toxicité et exposition des patients des plastifiants alternatifs au DEHP 

Plastifiant Marqueurs spécifiques 

exposition 

Études de biomonitoring Endpoints TOXICITÉ 

Perturbateur 

endocrinien? 

Génotoxicité Carcinogénicité NOAEL 

(mg/kg) 

DNEL 

(mg/kg/j) 

DEHP1,2,3,4 MEHP+++ OUI  

(nombreuses, directes et 

indirectes) 

Toxicité du 

monoester MEHP 

OUI 

(reproduction) 

NON OUI 4,8 0,048 

TOTM*,4 TOTM,MOTM, DOTM NON T1/2 longue: 

accumulation 

tissulaire 

Controversé 

(reproduction) 

NON NON 100 

(reproduction) 

1,13 

DINCH4,5,6,7,8 

(Homme) 

OH-MINCH, cx-MINCH, 

oxo-MINCH  

OUI Métabolisme 

similaire celui 

phtalates 

OUI  

(thyroïde?) 

NON OUI/NON 40 (rein) 2 

DINP4, 5, 9-19 OH-MINP, cx-MINP, 

oxo-MINP  

OUI  

(nombreuses, directes et 

indirectes) 

Phtalate… ? NON Rat,souris non 

confirmée chez 

primate 

15 (88) (foie) nd** 

DEHT*4,5,20 MEHT, TPA NON Faible synthèse de 

MEHT 

NON NON NON VO: 79-102 

IV: 381,6 

(toxicité 

systémique) 

3,95 

DEHA4,5,21-23 MEHA, MEHHA, MEOHA OUI Passage systémique 

très rapide 

OUI  

(reproduction, 

thyroïde?) 

NON Espèce-

dépendante? 

28 

(foetotoxicité) 

1,3 

ATBC*4,5, Monobutylcitrate NON Peu de données OUI 

(reproduction) 

NON NON 300 (foie)  1 

* Données chez l’animal uniquement ; ** données non disponibles ; MOTM: monooctyltrimellitate; DOTM: dicotyltrimellitate; TPA: terephtalic acid; MEHT: monethylhexylterephtalate ; MINP: monoisononylphtalate; OH-MINP : mono-(hydroxyisononyl)phtallate ; oxo-MINP : 

mono-(oxo-isononyl)phtalate ; cx-MINP : mono-(carboxy-isononyl)phtalate ; CDHA : Cyclohexane-1,2-dicarboxylic acid ; MINCH : Cyclohexane-1,2-dicarboxylic mono isononyl ester ; OH-MINCH : Cyclohexane-1,2-dicarboxylic mono hydroxyisononyl ester ; oxo-MINCH : Cyclohexane-1,2-dicarboxylic 
mono oxoisononyl ester, cx-MINCH : Cyclohexane-1,2-dicarboxylic mono carboxyisononyl ester; MEHA : mono-(2-ethylhexyl) adipate 
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II- MESURE DE LA MIGRATION DES 
PLASTIFIANTS A PARTIR DES DMS ET 
EVALUATION DE L’EXPOSITION DES 

PATIENTS 
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II.1 Caractérisation et évaluation de la migration des plastifiants 
 

II.1.1 État des lieux des méthodes analytiques applicables au dosage des 
plastifiants dans les DMS et les fluides en contact 

 
Pour pouvoir évaluer la migration des plastifiants dans les différentes matrices dans lesquelles ils 

sont susceptibles de relarguer, il est important de pouvoir caractériser ces plastifiants au sein de 

ces matrices. La tâche 1 du projet ARMED consiste à développer, comparer et valider des 

méthodes d’analyse pertinentes des plastifiants au sein des dispositifs médicaux en PVC et 

d’appliquer ces méthodes à la caractérisation des plastifiants au sein des dispositifs médicaux 

disponibles sur le marché français. C’est donc la première étape avant de pouvoir étudier le pouvoir 

migratoire propre à chaque plastifiant à partir de la matrice DM. Aussi, en travail préliminaire de 

l’évaluation de la migration des plastifiants, nous avons réalisé une revue de la littérature dans le 

but de recenser l’ensemble des méthodes analytiques disponibles et potentiellement adaptées à 

la détermination des plastifiants dans les différentes matrices nécessaires à l’évaluation de 

l’exposition des patients. Ces méthodes sont supposées être capables : 

- d’identifier et de quantifier les plastifiants dans la matrice PVC des DMS et de vérifier l’absence 

de traces de contamination par du DEHP à un taux inférieur aux 0.1% réglementaires à ce jour. 

- d’analyser les plastifiants dans les fluides en contact avec les dispositifs médicaux.  Ces liquides 

peuvent être des fluides biologiques (sang, lait maternel), des médicaments injectables et 

solutions de nutrition artificielle, ou encore des simulants capables de reproduire des conditions 

cliniques de migration 

- de mesurer l’exposition des patients à ces plastifiants et leurs métabolites en quantifiant leur 

présence dans les fluides biologiques humains (urines notamment) 

 

Ce recensement a permis de montrer que globalement plusieurs techniques pourraient être 

employées pour l’analyse des plastifiants alternatifs dans les différentes matrices mentionnées 

ci-dessus.  

 

II.1.1.1 Analyse des plastifiants dans la matrice PVC 
 

L’identification et la quantification des plastifiants au sein des DM peuvent être effectuées par 

des techniques plus ou moins rapides, destructrices ou non, directes ou indirectes. Certaines 

permettent de détecter les plastifiants aux taux attendus dans les dispositifs médicaux (30 à 
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40%) voire  être capables de déceler des traces de contaminant potentiel. En effet, les équipes de 

Genay et al [86] et de Gimeno et al [58] ont précédemment montré que certains dispositifs 

médicaux commercialisés n’étaient pas « purs » mais souvent contaminés par des traces de 

DEHP ou DEHT. 

 

Méthodes analytiques directes 

Généralement, ces méthodes d’analyse ne sont pas des méthodes sensibles mais permettent 

d’obtenir facilement une information globale. Elles sont basées sur les caractéristiques générales 

des polymères et des plastifiants, telles que leur thermolabilité et leurs propriétés 

électromagnétiques et spectrales. 

L’analyse gravimétrique (AG), thermogravimétrique (ATG) ou la Calorimétrie Différentielle à 

Balayage (en anglais Differential Scanning Calorimetry, DSC) sont des techniques permettant de 

réaliser un screening global et donner une information sur les taux de plastifiants présents dans 

la matrice PVC. Dans le domaine des polymères, l’ATG et la DSC sont fréquemment utilisées pour 

étudier leur décomposition thermique et ainsi évaluer le vieillissement de tubulures souples [87], 

la dernière méthode étant basée sur les modifications de la température de transition vitreuse 

(Tg). Certains auteurs ont ainsi pu quantifier des taux de plastifiants dans des matrices PVC : 

l’évaporation du DINP et le DEHA ont été comparés dans l’étude de Marcilla et al [87], le TOTM a 

présenté la plus haute stabilité thermique dans le travail de Rahman [88] tandis que Wang et al 

ont utilisé la DSC pour comparer les extractions de DEHP et DEHA à partir de tubulures souples 

[89]. Cette méthode s’est également avérée utile pour mesurer les effets de la stérilisation par 

rayonnement gamma sur le relargage du DEHP à partir de poches en PVC souples  [90]. Enfin, en 

appliquant la méthode ATSM D1239, l’équipe de Kastner a mesuré par analyse gravimétrique la 

perte en masse de DINCH après extraction par de l’eau désionisée. 

Globalement, ces méthodes sont des outils intéressants pour quantifier une proportion globale 

d’additifs présents dans la matrice PVC d’un DMS et donc pour un contrôle qualité d’un produit 

commercialisé. Néanmoins elles restent des méthodes peu sensibles et insuffisamment  

spécifiques pour discriminer les plastifiants au sein d’une telle matrice. 

La Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN) et la Spectroscopie Infrarouge (IR) ont également 

été utilisées pour l’analyse des plastifiants dans des systèmes type PVC plastifié, y compris des 

tubes en PVC. Dotée d’une bonne sensibilité, la technique par FTIR-ATR (Fourier Transform-

Infrared Spectroscopy with Attenuated Total Reflectance) a permis à l’équipe de Marcilla de 

déterminer les concentrations des plastifiants dans les résines PVC mais aussi d’estimer leur 
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coefficient de diffusion propre [90]. La méthode RMN possède quant à elle une excellente 

spécificité, permettant une séparation des isomères, ce qui, dans le cadre des dispositifs 

médicaux, peut être utile pour discriminer le DEHP de son isomère le DEHT. Les avantages de ces 

techniques non destructrices sont néanmoins associés à certaines contraintes de sensibilité, de 

temps et de coût. Des techniques récentes ont été développées pour tenter de pallier ces 

inconvénients, telles que la spectroscopie dans le proche infrarouge (Near Infrared 

Spectroscopy, NIR), qui, couplée à une analyse  logistique multivariée, a permis à l’équipe de 

Saeki et al de séparer efficacement le DINP et le DEHP, une bonne alternative en cas de 

dispositifs médicaux contenant des « mélanges de plastifiants » [91]. Un gain de temps d’analyse 

a été obtenu par l’utilisation d’une technique moderne dite Analyse Directe en Temps Réel 

(Direct Analysis in Real Time, DART), qui permet de réaliser un prescreening des plastifiants 

d’une matrice PVC d’un DM, mais nécessite le couplage à un détecteur type spectromètre de 

masse [92]. 

 

Méthodes analytiques indirectes 

La chromatographie gazeuse (GC) et la chromatographie liquide (LC) sont les deux techniques 

indirectes privilégiées et ont déjà servi à l’analyse en routine de phtalates dans une gamme large 

d’échantillons, allant de l’air ambiant des ménages aux eaux usées en passant par les emballages 

alimentaires, jouets et produits médicaux.  

Différents détecteurs peuvent être employés en chromatographie gazeuse pour quantifier les 

additifs du PVC. La spectrométrie de masse (MS) est le mode de détection le plus adapté pour 

simultanément détecter et quantifier des mélanges de plastifiants en faible quantité issus de 

matrices complexes en raison d’une excellente sensibilité et spécificité. Par exemple, la 

technique a servi à l’équipe de Gimeno pour identifier et quantifier, en utilisant des ratios m/z 

spécifiques, 14 phtalates et 5 plastifiants non phtaliques, incluant certaines alternatives au DEHP, 

utilisés dans les dispositifs médicaux [58]. La détection par ionisation de flamme peut également 

être utilisée, moyennant néanmoins une étape préalable d’extraction efficiente [93].  

Pour le moment, nous n’avons recensé que très peu d’études d’analyse des plastifiants dans la 

matrice DM par chromatographie liquide, souvent réservée à l’analyse de composés non 

volatiles. Pour les plastifiants alternatifs aux DEHP, la technique présente des contraintes en 

termes de détection de composés qui n’absorbent pas dans l’UV comme le DEHA, l’ATBC et le 

DINCH ou de séparation de composés isomériques tels que le DEHP et le DEHT. L’application 

d’une méthode LC-UV développée et optimisée  par l’équipe de Radaniel et al sur des tubulures 
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en PVC plastifié a néanmoins permis de détecter et quantifier avec une bonne précision et 

exactitude 4 des 6 plastifiants majoritairement retrouvés dans les DMS commercialisés [94]. Une 

option intéressante pourrait éventuellement être apportée par l’emploi de la chromatographie 

en fluide supercritique, une méthode hybride entre la chromatographie liquide et gazeuse, 

comme le montre l’équipe de Lecoeur et al [95]. L’ATBC, qui n’avait pu être détecté par LC-UV, a 

pu ici être analysé dans les échantillons de PVC plastifié. Néanmoins, la technique nécessite une 

étape importante d’optimisation des conditions d’analyse ainsi qu’un équipement spécifique, 

rendant l’analyse de routine plus difficile. Cette optimisation a été réalisée notamment par 

l’utilisation d’une phase stationnaire en carbone graphite poreux, qui a permis une séparation 

robuste des plastifiants alternatifs aromatiques (DEHP, DEHT et TOTM) des non aromatiques 

(ATBC et DEHA) en moins de 10 minutes d’analyse [96]. 

 

Les procédures d’extraction 

Les méthodes de dosages indirectes telles que la chromatographie gazeuse ou liquide 

nécessitent une étape préalable d’extraction, capable d’isoler de la matrice DM les plastifiants 

d’intérêt avant leur analyse quantitative par chromatographie. De nombreuses techniques 

d’extraction peuvent être utilisées mais les extractions solide-liquide sont les plus employées.  

Parmi elles, les techniques traditionnelles telles que la méthode Soxhlet, l’extraction par solvant 

ou la technique de dissolution-précipitation restent fréquemment utilisées en raison de critères 

combinés applicables à une utilisation en routine. Des travaux réalisés au sein de notre équipe 

ont permis de comparer ces 3 techniques et de mettre au point une méthode simple, rapide, 

facilement applicable pour la quantification de 4 plastifiants couramment utilisés dans les 

dispositifs médicaux (TOTM, DEHP, DINCH et DEHT) et pouvant être implémentée dans des 

laboratoires de contrôle. Ces travaux ont l’objet d’une publication dont les résultats montrent 

qu’après comparaison des rendements d’extraction, la technique la plus efficiente a été 

optimisée pour garantir une évaluation rapide et réussie de dispositifs médicaux commercialisés 

issus de firmes pharmaceutiques diverses. Ainsi, l’extraction à température ambiante par 50mL 

de chloroforme pendant 30 minutes a permis d’extraire le DEHP, le DEHT, le DINCH et le TOTM à 

partir de dispositifs médicaux actuellement présents sur le marché français [93]. Notre étude 

souligne la nécessité d’utiliser un solvant approprié, facteur limitant de l’efficacité de la 

technique d’extraction. Ce choix est en effet dépendant de plusieurs paramètres intrinsèques 

aux plastifiants tels que leur polarité et leur solubilité. Cette méthode a également permis 

d’extraire efficacement le DEHA dans l’étude de Wang et al [89]. Elle est applicable en routine. 
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De la même manière, il est possible d’utiliser la technique par dissolution du polymère suivie 

d’une reprécipitation du polymère (le PVC dans notre cas) pour isoler les plastifiants d’un matrice 

PVC d’un DM, comme ont pu le montrer les équipes de Genay et al [86] et Wang et al [89].  

A côté de ces méthodes classiques, il existe des techniques dites sous pression telles que l’ASE 

(accelerated solvant extraction), encore appelée PLE  (pressurised liquid extraction ou 

pressurised solvent extraction), la MAE (Microwave assisted extraction), l’UAE (ultrasound 

assisted extraction) ou la SFE (Supercritical Fluid extraction). 

Le principe est celui d’une extraction classique par solvant, laquelle est assistée c’est-à-dire 

accélérée grâce à la pression impulsée fonction de la méthode. Pour l’ASE, le solvant est 

maintenu sous pression pour faciliter sa pénétration dans la matrice du polymère. Dans le cas de 

l’UAE, la sonification permet d’accélérer l’extraction en augmentant la diffusion intraparticulaire 

du soluté par agitation du système. Le principe de la MAE repose sur le chauffage exercé par les 

microndes sur les molécules de solvant, provoquant une rupture des liaisons H ce qui facilitent la 

pénétration du solvant dans l’échant permettant d’extraire les analytes. La SFE est une technique 

similaire à l’ASE utilisant le CO2 comme solvant à l’état supercritique (température et pression 

contrôlées). Le CO2 se dissout dans le polymère, ce qui entraine son gonflement et donc une 

plastification. Le couplage en ligne de la SFE avec une méthode chromatographique a permis à 

l’équipe de Cano et al d’isoler le DINP, le DEHA de plastisols en PVC [97]. La problématique de 

séparation des isomères est résolue par un couplage de la SFE à la SFC (Supercritical Fluid 

Chromatography) selon Zhou et al [98]. Théoriquement, ces méthodes plus récentes sont 

applicables à l’extraction des plastifiants à partir des dispositifs médicaux, produisant de bons 

rendements sous conditions optimisées et s’affranchissant d’une utilisation importante de 

solvant plus ou moins toxique. Elles restent néanmoins des techniques parfois chères 

(équipement), nécessitant une phase d’optimisation importante ([97]) ou exposées à un 

problème de reproductibilité.  

 

Enfin, les méthodes dites en espace de tête peuvent également s’appliquer à des matrices type 

PVC. C’est un dispositif d’extraction fonctionnant en tandem avec une GC, dans lequel 

l’échantillon est chauffé dans un vial scellé jusqu’à atteindre un équilibre entre les phases liquide 

et gazeuse. L’aliquot gazeux contenant les analytes est ensuite injecté dans la colonne. L’étape 

limitante est la volatilité des composés à analyser, qui est corrélée avec le rendement 

d’extraction. Or les composés comme le DINCH, le TOTM et le DINP sont à haut poids 

moléculaires et donc faiblement volatils. Le couplage de ce système à la SPME (Solid Phase 
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Microextraction), augmente considérablement la sélectivité et la sensibilité de la méthode. 

L’équipe de Fankhauser-Noti et al a montré l’efficacité d’un système de désorption thermique 

interne dans l’injecteur, considéré comme un process headspace (HS) dynamique pour extraire 

certains plastifiants alternatifs au DEHP (DINP, DEHA et ATBC) à partir d’huiles minérales, 

facilitant l’analyse ultérieure par GC-MS [99]. 

 

Le tableau 6 propose une comparaison des techniques d’extraction potentiellement adaptées à 

l’analyse des plastifiants alternatifs dans les DMS. 
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EtOH: ethanol; MeOH: methanol; THF: tetrahydrofuran; EtO2: diethylether; CHCl3: chloroform 

ASE: Accelerated Solvent Extraction; PSE: Pressurized Solvent Extraction;  MAE: Microwaves Extraction; UAE: Ultrasonic-Assisted Extraction; SFE: Supercritical Fluid Extraction; HS: Head-Space; HS-SPME: Head-Space- Solid Phase 

MicroExtraction 

Method Polymer 
dissolutio
n 

Solvent extraction Soxhlet ASE (=PSE) MAE UAE SFE HS HS-SPME 

Main solvent  - toluene, 
THF,  
- EtOH, 
MeOH,  

Hexane, Et2O CHCl3, 
dichloromethane,  

Ethylacetate,  Et2O  2-propanol, acetone, 
ACN, cyclohexane,  

Solvents with 
microwave absorbing 
component: 2-
propanol, hexane, 
isooctane, MeOH, 
EtOH,  

ethyl 
acetate 

Mainly CO2 No No 

Solvent volume > 10 mL 50-100 mL > 100mL < 50 mL 10-50mL 5-50mL Low (analytescollect) No No 
Sample size 1 g 1-5 g 1-5 g < 1 g 0,5-1g 0,5-5g <1g <1g <1g 
Analysis time > 60 min 30 min - 24 h 6-24 h 10-15 min 5-30min 15-60min <60min  5-60min 

advantages 

Easy 
Inexpensiv
e 

possibility to dissolve 
small molecular weight 
compounds  

remaining high 
temperature during 
procedure, 
inexpensive 
equipment 

Short extraction 
time, low solvent 
consumption, high 
reproductibility,  

Fast and effective, 
low solvent use,  
several samples in one 
extraction (10-14), 
controlled pressure 
and T°C  

Simple, less 
expensive, 
several 
samples in 
one 
extraction 

Low solvent use,  
fast,  
low critical 
temperature and 
pressure, high purity 
and low toxicity  

Inexpensive
, no 
complex 
equipment 

Allows 
selective 
extraction, 
low cost, 
fast  

disadvantages 

with-
volatils 
solvents, 
cleanup 
steps  
time 

choice of solvent 
(solubility) which 
provides specific 
extraction efficiency 

Time consuming 
extraction,  
large amount of 
solvent 
environment,  
 

Expensive, time 
consuming sample 
preparation, difficult 
choice of solvent  

Expensive equipment,  
reproductibility 
problems 

Not always 
effective 

Difficult to optimize   
expensive equipment,  

Only for 
volatile 
compounds 

Only for 
volatile 
compounds 

Extraction yield high high high Very high high  Medium-yield medium ? 
Optimization Repeated 

extractions 
-  High pressure,  

automated or 
microwave-assisted 
Soxhlet extraction 

 +CPE,  
extraction conditions 

Use of a 
mechanical 
shaker 

Adding a modifier 
which increases the 
the extraction of 
polar coumponds 

  

          

Tableau 6 : Comparaison des différentes techniques d’extraction potentiellement adaptées à l’analyse des plastifiants alternatifs au DEHP dans les DMS (Bernard et al, 2014 [55]) 
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L’étape d’extraction représente finalement la première étape  dans la mesure de l’efficacité 

et de la sécurité d’utilisation des DMS en PVC plastifié ainsi que dans l’évaluation du risque 

d’exposition des patients. Cette évaluation ne pourra se faire qu’après étude de leur 

migration à partir de ces DMS quantifiés. 

 

 

II.1.1.2 Analyse des plastifiants dans les fluides biologiques 
 

La mesure de la migration des plastifiants à partir des dispositifs médicaux et donc du risque 

d’exposition des patients peut se faire directement en quantifiant les plastifiants et/ou leurs 

métabolites dans les liquides biologiques dans lesquels les premiers auront potentiellement 

migré. Ces études, dites de biomonitoring, permettent de s’affranchir des biais liés aux 

expositions par les voies externes possibles. Les techniques de dosage employées sont 

principalement des méthodes chromatographiques spécifiques et sensibles, telles que la GC-

MS ou LC-MS/MS, capable pour cette dernière d’analyser des taux de plastifiants en très 

faible quantité.  

 

Nous ne nous attarderons pas sur cette partie, au profit de celle consacrée aux méthodes de 

dosage recensées pour l’analyse des plastifiants dans les simulants, afin de répondre aux 

objectifs de la thèse. 

 

Analyse des plastifiants parents 

Peu d’études ont mesuré des niveaux de plastifiants alternatifs au DEHP dans des matrices 

biologiques. Seuls le TOTM, le DINP et le DEHA ont été quantifiés dans le sang ou le lait 

maternel par GC-MS ou LC-UV [22] [100] [101] . Dans tous les cas, une extraction préalable à 

partir de ces matrices complexes est essentielle, supplémentée dans l’étude de Fromme et 

al  par une étape de lavage des extraits par extraction sélective par liquide pressurisé (sPLE, 

selective pressurized liquid extraction). La chromatographie gazeuse est largement utilisée, 

en raison de sa simplicité d’utilisation, sa rapidité et sa sensibilité. La LC s’avère aussi très 

utile, notamment pour la détermination de composés à haut point d’ébullition tels que les 

plastifiants alternatifs au DEHP.  

Les données de ces études sont compilées dans le tableau 7 ci-dessous. 
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Tableau 7 : Methods for level determination of alternative plasticizers from human fluids matrix (Bernard et al, 2014 [55]) 

Separation 

technique 

Matrix Stationary phase Detection Sample 

preparation 

technique 

Compound of interest 

of medical applications 

Limit of 

detection 

(μg/L) 

Limit of 

quantificatio

n (μg/L) 

Reference 

LC-UV blood C18 (4,6x150mm ; 

5μm) 

UV 
 

LLE  TOTM - 25 [22]9]  

GC-MS ? Blood ? MS  TOTM   [100]  

GC-MS breastmilk Capillary column 

(30mx0, 25mm, 0,5 

μm) 

EI-quadrupole 
 

LLE + sPLE DINP and DEHA 0,1ng/g  [101]  
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Analyse des métabolites des plastifiants 

Le biomonitoring humain consiste également à analyser les métabolites des plastifiants 

présents dans les fluides biologiques, essentiellement les urines [102]. Ces métabolites 

représentent les biomarqueurs spécifiques de l’exposition à ces plastifiants. Ce procédé a 

l’avantage de s’affranchir des erreurs de contamination liées au caractère ubiquitaire des 

molécules parentes pendant le recueil des échantillons, leur transport, leur conservation et 

leur analyse.  

Les méthodes employées pour cette analyse sont généralement des techniques de pointe 

très sensibles susceptibles de détecter et quantifier les plastifiants et leurs métabolites 

présents à des taux très faibles dans des matrices complexes comme les liquides biologiques. 

Les données de biomonitoring sont limitées concernant les alternatives au DEHP et aucune 

n’a encore été réalisée à partir d’une exposition via un dispositif médical. 

Les données disponibles dans la littérature concernent principalement le dosage des 

métabolites du DINP et du DINCH dans les urines. Ce sont les premières études, conduites 

essentiellement par les équipes de Koch et Andersson, qui ont permis de montrer l’intérêt 

d’utiliser les métabolites secondaires et non plus les monoesters de ces plastifiants comme 

biomarqueurs spécifiques de l’exposition [78] [103] [104]. Récemment, l’équipe de  Silva et 

al a pu caractériser les biomarqueurs spécifiques de l’exposition au DEHA en utilisant une 

méthode LC-MS [105]. La technique de dosage retenue est la LC-MS/MS pour sa capacité à 

détecter et quantifier des composés à l’état de trace, de l’ordre du 1/10e de μg/L. Dans ces 

cas,  le quadrupole reste l’analyseur privilégié des métabolites extraits à partir des 

échantillons urinaires selon une méthode « SPE online » (SPE : solid phase extraction). Les 

données issues des études conduites pour mesurer les concentrations de métabolites des 

plastifiants dans les fluides biologiques sont recensées dans le tableau 8. 

Enfin, d’autres techniques ont récemment été développées mais ne concernent encore que 

le DEHP. Parmi elles, on trouve une méthode Elisa compétitrice directe [106] ou encore 

l’électrophorèse capillaire [107]. 
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Tableau 8 : methods for trace level determination of metabolites of alternative plasticizers from urine samples Bernard et al, 2014 [55]) 
Separation 
technique 

Stationary phase Detection Sample preparation technique Coupound of 
interest for medical 
applications (dosage 
of its metabolites) 

Limit of detection (μg/L) Limit of quantification  (μg/L) 
Reference 

LC/LC-MS/MS RP C18 (dC18 2,1x150mm ; 3μm) ESI-ion trap 
 

SPE on-line on Capcell PAK 5u C18-
MG-II  

DINCH - MINCH and CHDA 0,1 ; OH-, oxo- and 
cx-MINCH 0,05 

[78] 

LC/LC-MS/MS RP C18 (dC18 2,1x150mm ; 3μm) ESI-ion trap 
 

SPE on-line on Capcell PAK 5u C18-
MG-II  

DINCH MINCH 0,05 ; OH-, oxo- 
and cx-MINCH 0,025 

MINCH 0,1 ; OH-, oxo- and cx-MINCH 
0,05 

[77] 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm) 

DINP 0,25 0,5 [103] 

LC/LC-MS/MS RP C18 (dC18 2,1x150mm ; 3μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on Capcell PAK 5u C18-
MG-II  

DINP - 0,25 [108] 

LC/LC-MS/MS RP C18 (dC18 2,1x150mm ; 3μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP 0,1 0,2 [109] 

LC-MS/MS na na SPE on LiChrospher RP-8 DINP - MINP 4 ; OH-, oxo- and cx-MINP 1 [110] 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP  0,25 [111] 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP 0,25 0,5 [112] 

LC-MS/MS Betasilphenyl (2 ,1x100mm ; 3 μm) ESI-
quadrupoleQ3 

SPE  DINP MINP 0,36 ; OH-, oxo- and 
cx-MINP 0,25 

- [113] 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP 0,25 - [114] 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP 1 - [115] 

LC-MS/MS Fusion-RP (2x75mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ3 

Automated SPE DINP MINP 0,61 ; OH-MINP 
0,26, oxo-MINP 0,25 and 
cx-MINP 0,11 

- [116] 

LC-MS/MS Phenyl-hexyl (3x150mm ; 3μm) ESI-
quadrupoleQ3 

Protein precipitation DINP MINP 1,5 ; OH-MINP 1, 
oxo-MINP 0,5 and cx-
MINP 1,3 

- [117] 
 

LC/LC-MS/MS Fusion-RP (2x75mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP  0,5 [118] 

LC-MS/MS Fusion-RP (3x250mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on C18 
PhenomenexPrimesphere 
30x4,6mm ; 5 μm 

DINP  0,25 [119] 

LC-MS/MS Fusion-RP (2x75mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

Automated SPE DINP MINP 0,62 ; OH-MINP 
0,31, oxo-MINP 0,16 and 
cx-MINP 0,10 

- [120] 

LC/LC-MS/MS Betasil phenyl (2 ,1x150mm ; 3 μm) ESI-
quadrupoleQ3 

SPE on-line on Chromolith Flash 
RP-18 (2 μm, 25mmx4,6mm) 

DINP MINP 0,8 ; cx-MINP 0,7 - [121] 

LC/LC-MS/MS Phenyl-Hexyl 150x4.6 mm, 3 μm ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on LiChrospher RP-8 
ADS, 25 μm, 25mmx4mm 

DINP - 0,2 [122] 

LC-MS/MS Fusion-RP (2x75mm ; 4μm) ESI-
quadrupoleQ2 

Automated SPE DINP MINP 0,15; OH-MINP 
0,12, oxo-MINP 0,11 and 
cx-MINP 0,05 

- [123] 

GC-MS ChrompackCPSil 52CB 
(25mx0.32mm, 0.5 μm) 

EI LLE (NaOH + HCl + diethylether) DEHA - - [80] 

GC-MS BP1 column (25mx0.32mmx0.5 
μm) 

EI LLE (NaOH + HCl + diethylether) DEHA - - [79] 

LC-MS/MS Betasil phenyl (2 ,1x150mm ; 3 μm) ESI-
quadrupoleQ2 

SPE on-line on Chromolith Flash 
RP-18 (2 μm, 25mmx4,6mm) 

DEHA 0.5  [105] 
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II.1.1.3 Analyse des plastifiants dans les simulants 
 

Comme nous venons de le voir, les études menées pour mesurer l’exposition des patients 

aux plastifiants des DMS nécessitent de recruter des sujets consentants pour pouvoir 

recueillir leur sang, leur plasma, lait ou urines. Néanmoins, ces matrices réelles sont 

généralement complexes et de composition variable, ce qui augmente la difficulté des 

analyses. De plus, ces études in vivo souffrent d’un biais majeur dû à la multi exposition des 

patients. Les taux de plastifiants retrouvés peuvent provenir de sources variées autres que 

les DMS telles que l’alimentation, l’environnement intérieur, extérieur, l’exposition 

professionnelle, etc…Aussi, un milieu de contact alternatif est souvent préféré, lequel doit 

permettre de reproduire une matrice réelle afin de se placer dans des conditions les plus 

proches de la pratique clinique. Pour ce faire, l’optimisation des conditions d’essais (choix du 

simulant, température et temps de contact, débit, agressions mécaniques, etc…) et de la 

méthode d’analyse utilisée est une étape essentielle. Nous montrerons par la suite qu’il 

s’agit des éléments de base de construction de nos modèles de simulation de la migration 

(paragraphe II.1.2). 

La littérature montre que les méthodes les plus employées pour l’analyse des plastifiants 

dans les simulants sont la chromatographie liquide et gazeuse (tableau 9). L’équipe de Luo et 

al a utilisé le mélange éthanol/eau comme simulant pour évaluer le relargage du DEHP à 

partir de dispositifs médicaux  avec le sang de patients potentiels [124]. Ils ont pu montrer 

que la technique par GC-MS était appropriée pour quantifier les taux de phtalate dans ce 

milieu d’extraction. La GC-MS a également servi à mesurer les taux de DINP relargué dans un 

simulant salivaire à partir de jouets pour jeunes enfants [125], ou encore les taux de DINCH 

retrouvés dans l’eau désionisée  après une phase d’extraction liquide-liquide dans l’étude de 

Kastner et al [67]. Enfin, la GC-MS ainsi que la LC-MS/MS ont permis d’identifier des taux de 

DINCH, TOTM et DEHT dans des simulants type solutions médicamenteuses, se rapprochant 

ainsi davantage des conditions de pratique médicale [69][84][68]. Ces études restent 

néanmoins incomplètes au niveau méthodologiques et ne permettent pas d’avoir une 

estimation précise et comparable des taux de plastifiants ayant migré dans ces différents 

stimulants. Ce point sera largement discuté ultérieurement (paragraphe II.2.2.1). 
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Tableau 9 : Methods for level determination of alternative plasticizers from simulant matrix (Bernard et al, 2014  [55]) 

Separation 
technique 

matrix Stationary phase Detection Sample preparation 
technique 

Compound of 
interest for medical 
applications  

Limit of 
detection 
(μg/mL) 

 Limit Limit of 
quaqquantication (μg/mL) 

Reference 

GC-MS Saliva simulant solution 50% dimethyl-50% 
diphenylpolysiloxane 
column 
(30mx0,25mm ; 0,15 
μm) 

EI 
 

LLE  DINP 2,5-
3,5  

- 
 

[125]4]  

Gravimetric 
analysis 

De-ionized water    DINCH -    [67]7]  

GC-MS na na LLE na     

LC-MS/MS IV pharmaceutical 
solutions  

C8 (2,1x50mm ; 5μm) ESI-
quadrupoleQ3 

SPE on-line on 
Capcell PAK 5u C18-
MG-II  

TOTM 0,00
05 

 0,001  [68]8] 

GC-MS Middle-chain-
triglyceride emulsion 

   DEHT     [84]3]  

 Balanced cristalloid 
solution 

         

 Balanced cristalloid 
solution with 10% 
ethanol 
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L’intégralité de ce travail de revue a fait l’objet d’un article publié dans Talanta en mai 2014 

[55]. Il a servi de mise au point sur les méthodes de dosage des plastifiants dans les dispositifs 

médicaux, ainsi qu’à leur comparaison et à leur application sur l’analyse des DMS 

commercialisés en France (tâche 1 du projet ARMED). 

 
 

II.2 Evaluation de la migration des plastifiants à partir des dispositifs médicaux : état de l’art 

et étude expérimentale 
 
 

II.2.1 Les  données de migration à partir des DMS : état des lieux 
 
A l’heure actuelle, les études de migration des plastifiants alternatifs au DEHP à partir du PVC 

des dispositifs médicaux sont peu nombreuses et ne concernent pas tous les composés. En 

effet, il n’existe pas de donnée disponible concernant le relargage du DEHA à partir des DMS, 

l’essentiel des études recensant une migration de ce plastifiant à partir des emballages 

alimentaires, essentiellement dans des aliments gras ([126], [127],[3]).  

Le DINP n’a fait l’objet d’aucune étude de migration in vitro à partir de dispositifs médicaux. 

Quelques travaux ont été publiés uniquement dans les domaines des jouets et articles de 

puériculture (notamment depuis son interdiction) [128] [129] ou de l’agro-alimentaire [130] 

[131]. Il existe cependant plusieurs études de biomonitoring, essentiellement après exposition 

orale ([121], [119],[132]). On ne dispose aujourd’hui d’aucune donnée mesurant l’exposition 

humaine au DINP par voie parentérale, qui est une des voies principales impliquant les 

dispositifs médicaux.  

Pour le TOTM,  deux études de migration de ce plastifiant à partir de tubulures en PVC ont été 

recensées. La première [22] montre une migration moindre du plastifiant en comparaison au 

DEHP dans le sang de patients hémodialysés, malgré néanmoins une importante variabilité 

interindividuelle. La seconde [68] établit en outre l’impact de la stérilisation par rayons gamma 

sur cette migration. L’équipe montre ainsi que le relargage du TOTM est diminué lorsque les 

tubulures sont irradiées et qu’aucun produit de dégradation n’est produit par l’irradiation. 

Une seule étude propose des résultats quant à la migration du DINCH à partir de tubulures de 

nutrition entérale. Ce plastifiant migre très peu (notamment en raison de son encombrement 

stérique important) et les taux retrouvés après 24h de contact avec des solutions lipidiques 

sont très faibles par rapport au DEHP [69]. 

Enfin, la migration du DEHT a été étudiée par Wirnitzer et al, montrant un relargage important 

du plastifiant à partir de tubulures en PVC perfusées avec des solutions lipidiques. La quantité 
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relarguée a augmenté progressivement en fonction du temps jusqu’à atteindre un maximum à 

la fin de la période d’étude, soit 24 heures [84]. 

 
Cet état de la littérature montre que les données restent insuffisantes concernant la migration 

de ces plastifiants à partir des dispositifs médicaux. La mise en place de modèles de simulation 

de leur migration à l’instar des modèles existants dans l’alimentaire permettra d’apporter des 

informations indispensables afin de mesurer l’exposition des patients à ces plastifiants. Cette 

exposition des patients aux plastifiants du PVC à partir des DMS est en effet à ce jour peu et 

mal connue. Sa mesure, corrélée aux données de migration, sera, à terme, un des moyens de 

prévention et de maîtrise du risque lié à ces plastifiants en situation médicale à risque. 

Il est d’ores et déjà évident que le phénomène de migration existe, en raison de la libre mobilité 

des plastifiants dans la matrice du PVC et donc de leur capacité à migrer au sein des liquides 

perfusés. Nous avons cherché à évaluer cette migration, dans un premier temps à partir d’un 

modèle simple adapté des méthodes utilisées en agroalimentaire 

 
 

II.2.2 Premiers essais de migration à partir des DMS 
 

L’étude a été conçue selon une méthodologie comparable à celle adoptée dans le domaine 

agro-alimentaire telle que décrite dans le paragraphe II.3.2.1. Le but était de déterminer et de 

comparer, dans des conditions identiques se rapprochant de la pratique clinique, le pouvoir 

migratoire des plastifiants intégrés dans les DMS en PVC destinés à entrer en contact avec des 

solutions médicamenteuses ou des fluides biologiques.  

Des tests de migration globale et spécifique ont ainsi été menés à partir d’échantillons de PVC 

plastifiés au DEHP, DEHT, DINCH et TOTM. 

 

II.2.2.1 Matériels et méthodes 
 

Échantillons 

Les échantillons sont des morceaux de tubulures dont les dimensions sont les suivantes : 

- longueur : 30cm de long 

- diamètre interne : 30mm 

- diamètre externe : 41mm 
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Ils sont issus de perfuseurs et de tubulures pour nutrition artificielle commercialisés en France 

par Codan, B. Braun, Nutricia et Raumedic et plastifiés respectivement par du TOTM, DEHT, 

DINCH et DEHP. 

 

Analyse des plastifiants dans les tubulures en PVC 

Les quantités de plastifiant présent dans chaque dispositif ont été quantifiées après extraction 

selon la méthode GC-FID développée dans notre précédente étude [93].  

 

Tests de migration 

En appliquant la méthodologie propre à l’alimentaire pour effectuer les tests de migration, les 3 

principaux paramètres ont été préalablement définis : 

- choix du simulant : le mélange éthanol/eau (50/50) a été choisi pour sa capacité à refléter, 

selon le Règlement 10/2011, les aliments à caractère lipidique. Il semblait adapté comme milieu 

simulateur de solutions médicamenteuses lipidiques telles que les solutions de nutrition 

entérale ou parentérale. 

- conditions de température et de temps de contact : en adéquation avec le Règlement 10/2011 

et la pratique clinique, les tests ont été effectués à 40°C, qui est la température des incubateurs 

des nouveau-nés hospitalisés, et pendant 24h et 72h  correspondant aux temps maximum de 

perfusion intraveineuse de solutions médicamenteuses lipidiques et non lipidiques. La mise en 

place d’un temps de contact de 10 jours doit servir à avoir des premières données de cinétiques 

dans des situations comparables 

- choix de la méthode : la technique par immersion a été choisie, très souvent utilisée pour les 

tests alimentaires et adaptée à l’étude 

 

1-Tests de migration globale 

Les tests de migration globale ont été effectués dans le respect de la norme NF EN 1186-3 

« Matériaux et objets en contact avec les denrées alimentaires - Matière plastique - Partie 3 : 

méthodes d'essai pour la migration globale dans les simulants aqueux par immersion totale» 

[133].  Chaque échantillon de PVC plastifié est pesé avant d’être immergé dans 125mL de 

simulant éthanolique dans une fiole en verre (figure 7). La fiole est mise à l’étuve à 40°C 

pendant le temps de contact défini (24h, 72h ou 10 jours). Après cette période de contact, 1mL 

de simulant est prélevé pour le test de migration spécifique. Le reste est évaporé et les résidus 

sont pesés. Pour chaque temps de contact, 4 expérimentations sont menées. Chaque 



 67

expérimentation est répétée 3 fois. En parallèle, 3 répétions des tests de migration identiques 

sont menés sur des contrôles sans échantillon de PVC pour chaque temps de contact. 

 

 
Figure 7 : photo de la mise en contact entre l’échantillon de PVC plastifié et le simulant au cours des tests de 

migration (globale et spécifique) 
 

 

 
 

 

2-Tests de migration spécifique 

Les 1mL d’éthanol prélevés sont analysés après addition de l’étalon interne pour évaluer la 

quantité de plastifiant ayant migré. 

 

Le logigramme récapitulant le design de l’étude est présenté en figure 8. 
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Figure 8 : flow chart des tests de migration spécifique et de migration globale 

    

 

II.2.2.2 Résultats 
 

1- Dosage des plastifiants dans les échantillons de tubulures  

Le tableau 10 recense les taux de plastifiants retrouvés dans chacun des 4 types de tubulures 

en PVC analysés. 

 

Tableau 10 : Quantités de plastifiants dans les échantillons de tubulures 

PVC tubing Plasticizer Quantity of plasticizer in PVC tubing 

(expressed in mass percent) 

Raumedic ref 117.81.7 DEHP 31.1 ± 3.6 

BBraun  ref. 4063007 DEHT 28.0 ± 3.4 

Nutricia  ref. 35138 DINCH 29.7 ± 1.1 

Codan ref. 43-3030 TOTM 36.5 ± 1.4 

 

2- Migration globale 

Les résultats des tests de migration globale sont présentés dans le tableau 11. 

125 mL simulant: 
ethanol/water(50/50 v/v) 

Test samples: 
 simulant with PVC tubings (n=4 

for each type of PVC tubing) 

Controls:  
simulant without PVC tubings 

(n=3) 

Contact : 40°C 
24 hours, 72 hours and 10 days 

Removal of PVC sample (test samples) 

Simulant evaporation Aliquot (1mL) of simulant 

GC-FID analysis 

SPECIFIC migration 

Weighing of residues 

OVERALL migration  
(ma – mb) 

+ internal standard   

ma = residues mass in test samples 
mb = residues mass in control samples 
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Tableau 11 : Résidus obtenus après le test de migration globale dans le simulant éthanolique 

PVC tubings 
Mass (g) of the initial 

PVC sample * 
Mass (mg) of residues 

* 
Overall migration in % (g 

per 100g of PVC) * 

 After 24 hours of contact 

PVC/DEHP 2.08 ± 0.02 26.42 ± 1.65 1.27 ± 0.08 

PVC/DEHT 2.21 ± 0.01 2.48 ± 1.71 0.11 ± 0.08 

PVC/DINCH 2.08 ± 0.02 17.52 ± 2.32 0.84 ± 0.11 

PVC/TOTM 2.06 ± 0.04 1.40 ± 1.66 0.07 ± 0.08 

 After 72 hours of contact 

PVC/DEHP NA** NA** NA** 

PVC/DEHT 2.23 ± 0.01 5.05 ± 0.51 0.23 ± 0.02 

PVC/DINCH 2.10 ± 0.02 11.10 ± 1.92 0.53 ± 0.09 

PVC/TOTM 2.07 ± 0.02 4.67 ± 0.58 0.23 ± 0.03 

 After 10 days of contact 

PVC/DEHP 2.09 ± 0.01 27.95 ± 6.10 1.34 ± 0.30 

PVC/DEHT 2.15 ± 0.02 9.85 ± 0.24 0.46 ± 0.01 

PVC/DINCH 2.10 ± 0.03 12.45 ± 2.22 0.59 ± 0.11 

PVC/TOTM 2.07 ± 0.01 3.50 ± 1.02 0.17 ± 0.05 
* average ± standard deviation of 4 experimental determinations 
** data not available 

 

De manière générale, les résultats montrent que des résidus ont été détectés après contact 

entre le simulant et la tubulure en PVC, quel que soit le plastifiant intégré dans cette tubulure. 

Aucun résidu n’a été retrouvé dans les échantillons contrôles.  

D’autre part, nous avons remarqué que les pertes de masse globale d’additifs sont différentes 

selon le plastifiant ajouté à la matrice PVC, allant d’un rapport de 1 à 12 entre les échantillons 

contenant du DEHP et ceux contenant du TOTM par exemple. 

 

3- Migration spécifique 

Les résultats des tests de migration spécifique sont présentés sur la figure 9. 
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Figure 9 : Migration spécifique des plastifiants dans le simulant éthanolique après différents temps de contact 
 
  

 

Ces résultats montrent que dans les mêmes conditions, les plastifiants étudiés ont une capacité 

migratoire différente. 

Les quantités de DEHP et le DINCH mesurées dans le simulant sont sensiblement plus élevées 

que celles retrouvées pour le TOTM et le DEHT. Ces données sont valables indépendamment du 

temps de contact. Les taux de plastifiants retrouvés en plus faible quantité sont ceux 

correspondant aux échantillons plastifiés au TOTM, qui sont respectivement 20, 17 et 26 fois 

moins importants que ceux du DEHP relargué à 24 heures, 72 heures et 10 jours. 

D’autre part, la migration dans le temps des plastifiants est également différente. La migration 

du DEHP est progressive au cours du temps, puisque la quantité relarguée à 10 jours a 

augmenté de 50% par rapport à celle relarguée à 24h. Ce phénomène n’est pas observable pour 

les plastifiants alternatifs: leur migration est stable au cours du temps, suggérant l’atteinte d’un 

état d’équilibre dès 24 heures de contact.  

 

Afin d’avoir une meilleure vision de la comparaison des migrations de chaque plastifiant, nous 

avons ensuite exprimé les résultats de migration spécifique en pourcentage de plastifiant ayant 
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migré par rapport au taux initial de plastifiant présent dans la tubulure. Cela nous a ainsi permis 

de déterminer le ratio plastifiant relargué/plastifiant initial.  

Ces données sont présentées dans le tableau 12 ci-dessous. 

 

 
Tableau 12 : Comparaison des pouvoirs migratoires des plastifiants étudiés (DEHP, DEHT, DINCH et TOTM) 

PVC Samples Percentage of 
plasticizer in the 
PVC sample (%) 

Time contact 
(h: hour; 

d:day) 

Percentage of initial 
plasticizer migrated 
in the simulant (%) 

Ratio 
Migrated/Initial 

PVC/DEHP 31.1 ± 3.6 24 h 
72 h 
10 d 

4.08 ± 0.17 
4.94 ± 0.30 
6.16 ± 0.51 

1/8 
1/6 
1/5 

PVC/DEHT 28.0 ± 3.4 24 h 
72 h 
10 d 

0.90 ± 0.13 
0.88 ± 0.13 
1.16 ± 0.11 

1/31 
1/32 
1/22 

PVC/DINCH 29.7 ± 1.1 24 h 
72 h 
10 d 

3.52 ± 0.47 
3.30 ± 0.27 
3.64 ± 0.03 

1/8 
1/9 
1/8 

PVC/TOTM 36.5 ± 1.4 24 h 
72 h 
10 d 

0.20 ± 0.05 
0.28 ± 0.04 
0.24 ± 0.03 

1/182 

1/130 

1/152 

 

Nous constatons que le DEHP a une grande capacité migratoire mais que celle du DINCH est 

similaire. A contrario, le pouvoir migratoire du TOTM dans ces mêmes conditions semblerait 

très faible au regard des 2 derniers, avec un rapport de 180 entre de ce qui est présent dans le 

DM et ce qui migre réellement après 24 heures de contact. Enfin le DEHT possède, lui, une 

capacité de migration intermédiaire mais tout de même moindre par rapport au DEHP et au 

DINCH. 

 

 
II.2.2.3 Discussion 
 

 

Des capacités migratoires différentes 

Notre étude avait pour but de déterminer la capcité migratoire des principaux plastifiants 

utilisés dans les DMS de perfusion et de nutrition artificielle (TOTM, DEHT et DINCH) et de les 

comparer à celle du DEHP, la référence en termes de plastifiant jusuq’à sa restriction 

d’utilisation dans ces dispositifs en 2010.  

Tout d’abord, le comparaison des données de migration globale et spécifique montre que les 

plastifiants sont les principaux migrants à partir des tubulures de PVC. D’où l’intérêt de focaliser 

sur ces composés dans l’évaluation des risques liés à leur migration. 
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Les résultats montrent également clairement que chaque plastifiant possède son propre 

pouvoir migratoire dans les mêmes conditions de mise en contact et que ce dernier est plus 

faible pour les plastifiants alternatifs que celui du DEHP. Le DEHP est le plastifiant qui présente 

la migration la plus importante et celle-ci est évolutive dans le temps. Après 24 heures de 

contact, 1/8e du DEHP présent initialement dans la tubulure en PVC a migré, ce rapport 

augmentant au cours de l’étude. 

Les taux de migration des plastifiants alternatifs (DEHT, DINCH et TOTM) varient 

significativement.  

Ces résultats sont en adéquation avec l’évolution contextuelle de prévention et de gestion des 

risques liés aux substances environnementales potentiellement toxiques pour la santé 

humaine, notamment ceux relatifs aux perturbateurs endocriniens. En effet, depuis les 

recommandations du Comité de la Prévention et de la Précaution (CPP) de 2003 émises à la 

demande de Madame Roselyne Bachelot, alors Ministre de l’Écologie et du Développement 

Durable, qui prévoyaient déjà de renforcer la recherche, la surveillance et la vigilance de 

l’exposition à ces substances, la loi n° 2012-1442 du 24 décembre 2012 visant à la suspension 

de la fabrication, de l'importation, de l'exportation et de la mise sur le marché de tout 

conditionnement à vocation alimentaire contenant du bisphénol A prévoit quant à elle dans son 

article 3 l’interdiction à partir du 1er juillet 2015 d’utiliser des tublures comportant du di-(2-

éthylhexyl) phtalate dans les services de pédiatrie, de néonatologie et de maternité [2]. Ce 

dernier devra donc impérativement être remplacé. Par quoi en priorité ? 

 Sous réserve d’une absence de toxicité aux doses relarguées, le TOTM serait susceptible de 

présenter un réel intérêt du fait de sa très faible capacité à migrer à partir des tubulures en 

PVC. La quantité ayant migréreprésentant seulement 0.2% du taux de plastifiant inital présent 

dans le dispositif, sans progression dans le temps. Pourtant, le TOTM, avec un facteur de 

substitution de 1.17, possède la plus faible efficacité plastifiante, nécessitant d’être incorporé à 

des taux plus élevés que les autres plastifiants pour obtenir une souplesse du dispositif 

équivalente, comme c’est le cas ici où il est intégré à plus de 36% en poids du PVC. Ceci n’est 

cependant pas préjudiciable au risque d’exposition puisque seulement 1/180e du TOTM présent 

dans le PVC migre dans le simulant. Ce résultat est cohérent avec celui obtenu par l’équipe de 

Kambia, démontrant un taux de TOTM relargué à partir de tubulures plus faible que celui de 

DEHP dans les mêmes conditions [22]. 
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Le DEHT présente lui aussi, d’après nos données, un intérêt potentiel pour la clinique. Sa 

capacité migratoire est plus importante que celle du TOTM, probalement en raison de sa 

structure moléculaire parente avec celle du DEHP, mais elle reste environ 3 fois moindre 

comparativement à celles du DEHP mais ausssi du DINCH. L’étude de Wirnitzer soulignait la 

propension du DEHT à migrer dans les solutions à caractère lipidique,  avec une évolution 

croissante de cette migration au cours du temps [84]. Cependant, aucune comparaison n’a été 

réalisée avec le DEHP ou autres plastifiants dans les mêmes conditions.  

En ce qui concerne le DINCH, nos résultats soulignent son potentiel à migrer à partir de la 

matrice PVC des dispositifs médicaux, similaire à celui du DEHP,  pendant les premières 24 

heures de contact. Nous observons pour ces 2 plastifiants une migration importante 

correspondant à environ 1/8ème de la quantité initiale. La diffusion du DINCH à partir de la 

matrice PVC semble cependant moins évolutive dans le temps. Nos résultats ne sont finalement 

pas aussi favorables à l’utilisation du DINCH au sein des tubulures de nutrition que ceux 

obtenus par Welle et al, laquelle met en exergue un relargage moindre du plastifiant dans des 

solutions lipidiques, comparativement au DEHP [69]. La différence essentielle dans nos études 

réside dans les modèles utilisés, et la comparaison des résultats ramenée au taux de plastifiant 

initial dans la tubulure.  

Dans notre étude, les données de migration sont comparables puisque les conditions ont été 

standardisées par l’application de notre modèle dérivé des modèles alimentaires, modèles qui 

permettent à l’heure actuelle à l’ensemble des industriels de l’emballage plastique de garantir 

d’un point de vue sécuritaire une conformité de leurs produits finis. Le DINCH n’apparaît pas 

comme un plastifiant de choix pour ce type de dispositif médical en raison de son pouvoir 

migratoire élevé, d’autant qu’il n’est pas exempt de toxicité et que le dernier rapport 

ministériel danois évoque un risque émergeant à type de perturbation endocrinienne avec 

effets thyroïdiens [4][3]. 

 

Corrélation entre migration et propriétés physicochimiques 

Les disparités migratoires entre les plastifiants peuvent s’expliquer par leurs propriétés 

physicochimiques intrinsèques, comme nous avons pu le voir en paragraphe I.2.2. Certaines de 

ces propriétés ont un impact important sur leur migration et contribuent davantage à leur 

relargage au sein des médicaments ou fluides biologiques en contact avec ces dispositifs 

médicaux et exposent ainsi le patient à ces composés chimiques.  Polarité et solubilité sont 

deux facteurs déterminants pour la capacité migratoire des plastifiants. Globalement, les 
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plastifiants sont de puissants solvants du PVC en raison de leur polarité suffisante. Ceci les rend 

d’autant moins volatiles, tout comme le DEHP. La solubilité joue également un rôle essentiel 

dans leur migration, en raison des interactions existant entre le PVC, le plastifiant et le 

simulant. C’est ce qui pourrait expliquer la plus faible propension du DINCH à migrer dans le 

simulant aqueux étudié dans le travail de Kastner et al [67].  

 

D’autre part, leur haut poids moléculaire et leur plus grand encombrement stérique, associés à 

un nombre plus faible de ramifications les rend plus stables dans la matrice polymérique [8]. 

C’est essentiellement vrai pour la famille des trimellitates dont fait partie le TOTM, où les 3 

chaînes alkyl et les groupements ester contribuent à leur haut poids moléculaire et leur 

conèrent une polarité suffisante pour maintenir une certaine compatibilité avec le PVC et 

amélirorer l’efficience de la matrice PVC. Mais d’autres facteurs intrinsèques interviennent tels 

que le coefficient de partage du plastifiant, LogKow, qui contribue à l’affinité du plastifiant avec 

des médicaments circulants à caractère lipidique, ce qui accentue son relargage vers des 

solutions de nutrition parentérale. C’est ce qui peut expliquer en partie la diffusion non 

négligeable du DINCH, lequel possède un coefficient de partage élevé, probalement médié par 

une part apôlaire importante de la molécule due à son noyau aromatique et ses chaînes 

aliphatiques latérales, associées à une structure peu ramifiée. Concernant le DEHT, qui est 

l’isomère structurel du DEHP, la position en para des 2 groupements acide carboxylique 

engendre a priori un moindre encombrement stérique, qui serait normalement plus propice à 

sa diffusion. Mais la structure moléculaire du DEHT lui confère un volume moléculaire 

supérieur, rendant son relargage à partir du PVC plus difficile. 

 

Corrélation entre migration et fonctionnalité des dispositifs médicaux 

Aussi, il serait restrictif de limiter la capacité migratoire des plastifiants à une ou deux 

caractéristiques physicochimiques, puisqu’il s’agit a priori d’un jeu de compromis entre ces 

différentes propriétés, lequelles, notamment leur pôlarité, influent également sur la capacité 

plastifiante des molécules. Ceci constitue un enjeu majeur pour les industriels, dans la mesure 

où la majorité des plastifiants doit être ajoutée au PVC à des concentrations supérieures à 

celles requises pour le DEHP pour avoir un produit fini de souplesse identique. Ainsi, il paraît 

légitime de s’interroger sur l’isofonctionnalité du dispositif médical à T0 mais également lors de 

leur utilisation. La perte de plastifiant s’accompagne d’une perte de son élasticité et de sa 

souplesse. La plus grande perte en DEHP ou DINCH telle que le suggèrent les résultats de notre 
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étude sont susceptibles d’affecter les propriétés mécaniques des dispositifs médicaux dès les 

24 premières heures d’utilisation, les rendant parfois impropres à une utilisation optimale par 

perte de compliance et obligeant à des changements plus réguliers.  

 

Prise en considération de la toxicité des plastifiants 

Comme dans toute évaluation de risque liée à des substances chimiques, il convient de corréler 

les doses de plastifiants relarguées aux données toxicologiques spécifiques. Cette évaluation 

chimique et biologique conjointe est parfaitement établie et régulée dans le domaine de 

l’industrie pharmaceutique lors de l’évaluation des compatiblités entre les matériaux plastiques 

et les solutions médicamenteuses destinées à être en contact pendant une période de temps 

[134]. En ce qui concerne les plastifiants alternatifs au DEHP, les données toxicologiques restent 

peu nombreuses, notamment celles concernant l’espèce humaine. Il n’en demeure pas moins 

que les études d’exposition animale, évaluées avec la rigueur méthodologique du score de 

Klimish de l’ECHA ( European Chemical Agency), suggèrent des potentiels toxiques différents au 

sein des molécules, tels qu’en attestent les NOAEL. Les doses maximales n’entraînant pas 

d’effet indésirable sont relativement proches pour le TOTM et le DEHT : la NOAEL du TOTM est 

de 100mg/kg pour un effet sur la reproduction et celle du DEHT entre 79 et 102 mg/kg en 

toxicité systémique et hématologique. Aucune perturbation endocrinienne n’a été retrouvée 

pour le DEHT. Même si on est encore loin des 4.8mg/kg/j du DEHP, la NOAEL du DINCH n’est 

que de 40mg/kg/j pour des effets rénaux et hépatiques observées en toxicité chronique. De 

plus, les données émanant du rapport ministériel danois [4] évoque le potentiel perturbateur 

endocrinien du DINCH, donnée faisant suite à une réévaluation indépendante d’experts, 

laquelle a d’ailleurs été controversée par le producteur BASF. Ces effets thyroïdiens seraient 

également en lien avec des cancers. Pour le moment, il n’est pas inscrit sur la liste CoRAP 

(COmmunity Rolling Action Plan) de l’Agence Européenne des Produits Chimiques (ECHA) à la 

différence du DEHA en raison de ses effets suspectés sur la thyroïde. Une mise à jour de cette 

liste est attendue pour mars 2015 .  En l’absence de transposition possible à l’Homme, cette 

confrontation avec les données toxicologiques met en avant un premier niveau de risque 

supérieur pour le DINCH comparativement au DEHT et surtout au TOTM. En effet, le plastifiant, 

présent en quantité inférieure dans les dispositifs médicaux, migre beaucoup plus et serait plus 

toxique.  
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Intérêt de modèles de migration adaptés 

Cette corrélation ne peut se réaliser qu’en déterminant des limites de migration spécifique 

(LMS) de chaque plastifiant dans les situations médicales exposantes et en les comparant aux 

doses journalières tolérables (DJT) pour l’Homme. Les DJT dérivent des NOAEL retrouvées chez 

l’animal par l’introduction d’un facteur de sécurité souvent compris entre 100 et 1000, et tient 

compte de la sensibilité inter-espèces, de la variabilité intra-espèce et de la méthode de mesure 

employée. La détermination de ces LMS ne peut se réaliser qu’au moyen d’une évaluation des 

quantités exactes de plastifiants relarguées dans des situations clinqiues diverses et variées. La 

mise en place de modèles reflétant la réalité clinique est donc une priorité. 

Le modèle utilisé dans notre étude est emprunté de l’agroalimentaire et n’est probablement 

pas le reflet exact des conditions cliniques. Selon Jenke « data reflecting the specific 

accumulation levels of extractables in foods and food simulants may or may not be directly 

relevant to pharmaceutical applications. » [135]. Néanmoins, il reste approprié à des situations 

de perfusion et de nutrition, les paramètres définis ayant pris en compte les contraintes 

d’utilisation des dispositifs médicaux lors de ces pratiques médicales. La standardisation de ces 

paramètres a permis d’établir les comparaisons. Certaines de ces conditions doivent cependant 

être optimisées afin de vérifier que les doses de plastifiant ayant migré correspondent aux 

doses auxquelles le patient sera exposé lors d’une perfusion de solutions médicamenteuses ou 

de mélanges nutritifs. D’autre part, le but est de déterminer, au regard de la toxicité propre de 

chaque plastifiant, si les quantités relarguées exposent ces patients hospitalisés à des doses 

toxiques avérées et ainsi de définir des limites de migration spécifique acceptables. 

Pour la construction de ces modèles adaptés, l’essentiel repose, nous le verrons par la suite, sur 

l’établissement d’un rapport surface de PVC plastifié/volume de  simulant en contact, qui est 

régi par la définition d’un postulat clinique. Ce postulat se base sur les pratiques de soins et 

thérapeutiques des patients hospitalisés, comme le postulat alimentaire sur les consommations 

réelles des individus. Pour le déterminer, un certain nombre de paramètres d’exposition réelle 

doivent être pris en compte,comme les dimensions des tubulures, leur montage, les quantités 

moyennes utilisées par patient, les volumes quotidiens perfusés, etc... 

 

Ce travail a été soumis pour publication dans la revue International Journal of Pharmaceutics. 
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II.3 Evaluation de la migration des plastifiants à partir des dispositifs médicaux : construction 

de modèles expérimentaux en perfusion et nutrition 
 
 
Comme nous venons de le voir, il est nécessaire d’étudier cette migration, afin d’évaluer le 

risque d’exposition à ces plastifiants lors de l’utilisation des DMS en pratique clinique. Il n’existe 

aucun modèle décrit à ce jour permettant d’évaluer cette migration, contrairement à l’existant 

dans le domaine agro-alimentaire, où la migration des additifs de l’emballage vers l’aliment en 

contact est un risque évalué et pris en compte depuis plusieurs années. Il fait l’objet d’une 

réglementation européenne harmonisée (Règlement 1935/2004 dit Règlement cadre [136]) 

établie en vue d’assurer la sécurité des consommateurs. Une mesure spécifique concerne les 

matières plastiques, le Règlement UE 10/2011 [56], venu consolider les textes émanant de 13 

Directives différentes. Ce règlement donne aux industriels des valeurs limites acceptables de 

migration des composés présents dans les emballages plastiques alimentaires ainsi que les 

méthodes exhaustives qui doivent être appliquées pour l’évaluation de leur migration. 

La démarche d’évaluation des DMS en PVC plastifié peut être comparable à celle adoptée pour 

les emballages alimentaires en adaptant les modèles à l’utilisation clinique des DMS. 

 

II.3.1 Matériels et méthodes 
 
La problématique des interactions contenu/contenant entre le dispositif médical et le 

médicament ou la nutrition artificielle administrés est en partie comparable à celle des 

interactions existant entre l’emballage plastique alimentaire et l’aliment. Nous avons fait un 

état des lieux des données disponibles dans le domaine agroalimentaire permettant la mise en 

œuvre des essais de migration utilisés. Puis nous avons adopté une démarche de transposition 

de ces données à l’approche clinique du concept.  

La méthodologie appliquée à la construction des modèles de perfusion/nutrition s’est faite par 

étapes successives.  Le processus est présenté sur la figure 10.  

L’ensemble du processus méthodologique incluant la validation finale du modèle proposé a été 

réalisé par un groupe de travail pluridisciplinaire composé de médecins, pharmaciens cliniciens, 

ingénieurs agro-alimentaires, toxicologues, galénistes et physico-chimistes. 

 

1ère étape : Bases règlementaires dans le domaine agro-alimentaire 

Nous avons basé notre réflexion sur  les données réglementaires existantes dans le domaine 

agroalimentaire. En se focalisant sur le Règlement 10/2011 spécifique aux emballages 
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plastiques, sur les normes relatives aux essais de migration décrits dans le Règlement ainsi que 

sur les guides pratiques d’aide aux industriels de l’emballage, nous avons recensé les éléments 

clés décrivant les modèles et le postulat actuels. 

Cette synthèse nous a permis de faire la transposition au concept clinique. 

  

2ème étape : Recensement des paramètres influençant la migration en situation de perfusion 

et de nutrition artificielle  

Le rapport du Scenihr [3] associé à une analyse de la littérature scientifique a permis d’identifier 

les paramètres susceptibles d’influencer la migration des plastifiants à partir des DMS. Ces 

facteurs ont ensuite été caractérisés grâce à différents outils (logiciels, bases de données, 

pratique clinique) 

- Surface de contact entre matériaux et solutions en contact :  

Un recensement exhaustif des DMS de la perfusion et nutrition artificielle disponibles sur le 

marché français en 2014 a été réalisé afin de déterminer les caractéristiques en terme de 

dimensions (diamètre et longueur des tubulures) et donc de surface théoriquement en contact 

avec les fluides circulant dans ces dispositifs. 

- nature du contenu en contact avec les DMS concernés : 

En se focalisant sur des services de soins « à risque » (services de réanimation adulte et 

néonatale et d’oncologie) et en raison de la nature très variée des médicaments injectables et 

Aliments Destinés à Des Fins Médicales Spéciales, une revue de leur composition excipiendaire 

a été réalisée. Cette liste a été établie au moyen des logiciels métiers PharmaTM, ChimioTM, ainsi 

qu’aux bases de données scientifiques du VidalTM, Thériaque TM et StabilisTM. Ceci a permis de 

déterminer des « classes » de produits injectables en fonction de leur nature chimique. 

- paramètres environnementaux, conditions d’utilisation : le débit d’administration, le temps et 

la température de contact ont été caractérisés, sur la base des documents scientifiques de 

chaque médicament, de recommandations et consensus nationaux et internationaux mais 

également par l’intermédiaire de visites programmées dans les unités de soin susmentionnées. 

Cet état des lieux au sein des unités de soin était destiné à recenser les conditions d’utilisation 

des DMS en pratique réelle.   

 

3ème étape : Recensement des conditions d’exposition   

L’utilisation clinique de ces dispositifs  médicaux ne se fait pas de manière indépendante pour 

chaque dispositif mais selon des montages de perfusion/nutrition, conformément aux pratiques 
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de services. Nous avons donc interrogé les soignants et médecins lors de nos visites dans les 

services et reconstitué avec eux les montages pratiqués, correspondant aux pires scenarios 

envisageables de soins apportés pour un patient, et nous les avons comparés avec ceux du 

CHRU de Lille. 

 

4eme étape : établissement du postulat clinique 

À partir des données cliniques que nous avons recensées, nous avons cherché à déterminer 

l’hypothèse conventionnelle permettant de relier l’exposition théorique du patient par 

l’intermédiaire des dispositifs médicaux de perfusion et de nutrition (surface en contact en 

dm2) à sa situation clinique exposante de malade, c’est-à-dire à l’ensemble des fluides 

véhiculant les plastifiants responsables de cette exposition (volume en L ou masse en kg 

exposant).  

 

5ème étape : construction des modèles 

A partir des données recueillies et du postulat établi, un ou plusieurs modèles seront proposés 

permettant de tester la migration des plastifiants à partir des DMS de la perfusion et de la 

nutrition artificielle. 
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Figure 10 : Process méthodologique de mise en place de modèles de migration des plastifiants  à partir des DMs de 
perfusion et nutrition 

 
 

II.3.2 Résultats et Discussion 
 

II.3.2.1 Base de réflexion: les données de l’alimentaire 
 
Réglementation 

 
La réglementation européenne impose aux industriels, à travers le règlement cadre n◦ 
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alimentaire c’est-à-dire, notamment, que l’emballage ne doit pas céder à l’aliment de 

substances susceptibles de présenter un danger pour la santé humaine.  

Le Règlement 10/2011, spécifique aux emballages plastiques, fixe une liste positive de 

substances autorisées (monomères/additifs) ainsi que des seuils d’acceptation dans les 

aliments sur la base de 2 types d’évaluation des phénomènes de migration : 

- la migration spécifique d’un constituant donné, qui doit être telle que le consommateur 

n’ingère pas des quantités supérieures à la dose journalière tolérable (DJT); 

- la migration globale, somme des migrations spécifiques de tous les migrants. Actuellement, la 

norme pour les emballages alimentaires usuels est de 10 mg / dm2  de matériau ou de 60 mg / 

kg d’aliment ; au-delà, l’altération de l’aliment est jugée inacceptable, 

Ces dispositions réglementaires servent de base aux fournisseurs d’emballages plastiques pour 

vérifier que les constituants de leurs emballages sont conformes aux exigences et ainsi 

contrôler la conformité du produit fini aux exigences de l’inertie. D’autre part,  des guides 

pratiques ont été élaborés par la Commission Européenne pour aider les industriels dans la 

réalisation des tests de migration [137] ou dans la validation des méthodes analytiques de 

contrôle ([138]). 

Les normes NF EN 1186- 1 à 15 présentent quant à elles les modalités de contact pour la 

réalisation des tests de migration globale et/ou spécifique mais aussi les modalités pour 

l’exploitation et le rendu des résultats (normes en cours de révision) 

 

Les modèles de migration utilisés en agro-alimentaire 

Les essais peuvent être réalisés soit directement dans les denrées alimentaires, soit à l’aide de 

milieux simulateurs d’aliments ou simulants. D’autre part, chaque test doit être réalisé dans des 

conditions de temps de contact et de température définis, qui doivent reproduire au plus près 

les conditions ultérieures d’utilisations réelles, et selon les pires conditions de contact 

prévisibles  

 

Les simulants autorisés 

Il existe une liste précise de 6 simulants différents à utiliser de manière adéquate lors des essais 

de simulation en fonction du(des) type(s) d’aliment(s) destiné(s) à être en contact avec 

l’emballage alimentaire (tableau 13). Selon les contraintes de l’essai, des substituts de 

simulants, peuvent être utilisés. 
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Tableau 13: liste des simulants autorisés en alimentaire pour les tests de migration à partir des emballages 
plastiques (d'après Règlement EU 10/2011) 
Type d’aliment  Simulant* Abréviation  
Aliments à caractère hydrophile Ethanol  10 % Simulant A 
Aliments acide pH <4.5 Acide acétique 3%  Simulant B 
Aliments alcoolisés (20%) Ethanol 20 %  Simulant C 
Aliments alcoolisés >20% 
Emulsion lipidique  

Ethanol 50 %  Simulant D1 

Aliments contenant des matières 
grasses libres en surface 

Huile végétale** Simulant D2 

Aliments secs et non gras MPPO oxyde de poly (2-6-diphènyl-p-
phénylène) =Tenax® 

Simulant E 

* les simulants peuvent être remplacés si, sur la base de données scientifiques, ils surestiment la migration par rapport aux 
simulants réglementaires 
** avec caractéristiques de composition 

 

Conditions d’essais de migration 

Sept conditions standardisées sont décrites (et 2 supplémentaires pour le simulant E) pour 

évaluer la migration globale, souvent représentées par le couple « 10 jours à 40°C » (annexe 2). 

Pour la migration spécifique,  les conditions d’essai de simulation sont fonction de l’usage réel 

et décrites dans un tableau de correspondance (annexe 3). Pour les contacts prévisibles de très 

longue durée, des conditions de simulation accélérées particulières peuvent être mises en 

place. 

A cela s’ajoutent 2 facteurs de correction à appliquer pour les aliments gras : 

- facteur de réduction lié à la teneur en matière grasse (FRTMG), corrigeant la migration 

spécifique dans les denrées alimentaires contenant plus de 20 % de matières grasses 

- coefficient de réduction, qui tient compte, de façon conventionnelle, du pouvoir d'extraction 

plus grand du simulant des aliments gras par rapport à certains types de denrées alimentaires.  

À titre d’exemple, le chocolat est assigné à un facteur de réduction de 5, chiffre par lequel sera 

divisé le résultat de la migration globale dans le simulant D2 avant de vérifier sa conformité vis-

à-vis de la limite acceptable. 

 

Choix de la méthode d’essai 

En fonction du type d’emballage et de sa forme, la méthode employée par un industriel pour 

réaliser ses essais peut se faire en cellule, par immersion, par remplissage ou en sandwich. 

A noter que la méthode la plus employée dans la mesure du possible est la technique par 

immersion, mimant un contact des deux faces de l’emballage plastique avec la denrée 

alimentaire, en raison de sa simplicité d’utilisation. 
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II.3.2.2 Recensement des paramètres influençant la migration en situation de 
perfusion et de nutrition artificielle  

 

Surface de contact entre matériaux et produits en contact :  

Le tableau 14 correspond à la synthèse de ces caractéristiques par catégorie de DMS utilisés en 

perfusion et nutrition.  

 

Tableau 14: Caractéristiques techniques des dispositifs médicaux utilisés en perfusion et de nutrition 

Type de DMS Perfuseurs par 
gravité 

Perfuseurs pour 
pompe 

Prolongateurs Tubulures pour 
pompe de nutrition 

Principaux fournisseurs Sendal, BBraun, 
Doran, Cair, Vygon 

Fresenius, Sendal, 
Carefusion,  

Cair, Vygon, 
Pall, Perouse 

Covidien, Cair, 
Vygon, AseptInmed 

     

Longueur minimale (cm) 150 150 10 210 

Longueur maximale (cm) 180 285 200 255 
     
Diamètre interne (mm) 3 3 1 3 
     
Surface interne (cm2) 141 141 3.14 210 

 

La perfusion utilise deux grands types de dispositifs médicaux en PVC plastifié : les perfuseurs, 

subdivisés en perfuseurs par gravité et perfuseurs pour pompe, et les prolongateurs. En 

nutrition, ces dispositifs sont représentés par les tubulures pour pompe. En fonction des 

laboratoires pharmaceutiques, chaque catégorie de dispositifs a ses particularités techniques et 

dimensionnelles. Dans la construction de nos modèles, il était important de caractériser la 

longueur des dispositifs (et donc leur surface), puisque c’est un paramètre majorant le 

relargage des plastifiants [28] [37], avec, selon les auteurs, existence d’un rapport de 

proportionnalité. Pour chaque dispositif recensé, nous avons donc calculé la surface interne 

susceptible d’être en contact avec les fluides circulants potentiellement extracteurs des 

plastifiants de la matrice PVC.  

 

Nature du contenu en contact avec les DMS concernés : 

L’analyse des médicaments et produits administrés par voie injectable a permis de distinguer 4 

grands types de fluides : 

- type 1 : fluides à caractère fortement lipidique (médicaments de nutrition parentérale et 

ADDFMS (Aliments Diététiques Destinés à des Fins Médicales Spéciales) pour l’alimentation 

entérale, émulsions médicamenteuses lipidiques telles que le propofol) 
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- type 2 : fluides à caractère faiblement lipidique (médicaments contenant des excipients à base 

de Polysorbate 80®, d’huile de ricin polyoxyéthylénée, essentiellement les cytotoxiques 

injectables) 

- type 3 : fluides à caractère ionique (médicaments contenant des excipients à base de 

mélanges acides/basiques tamponnés) 

- type 4 : fluides à caractère alcoolique (médicaments contenant des excipients éthanoliques) 

En annexe 4 figure une liste informative non exhaustive des différentes catégories de 

médicaments retrouvés en établissement hospitalier. 

Les données de la littérature montrent que le caractère lipidique des solvants exerce une 

influence considérable sur l’extraction des plastifiants à partir du PVC [28] [139] , dont la 

puissance est comparable à celle de l’éthanol [140] [31], justifiant son utilisation en tant que 

simulant. Pour l’établissement de nos modèles, il a donc fallu vérifier les différences de teneur 

en lipides des médicaments recensés. Les données de cette analyse concernant les mélanges de 

nutrition artificielle sont présentées dans le tableau 15.  

  

Tableau 15: Composition lipidique des produits de nutrition entérale et parentérale 

Type de médicaments 
lipidiques 

 Teneur en lipides Exemples de 
médicaments 

Solutions de NP prêtes à 
l’emploi 

Solutions dites 
« binaires » 

0% (pas de lipide) Peptamen®, 
Aminomix® 

   

Solutions dites 
« ternaires » 

maximum 20% Olimel®, 
Perikabiven®, 
Smofkabiven® 

Solutions lipidiques en 
flacons pour NP 

 100%  

    
Solutions de nutrition 
entérale 

 Environ 20% Fresubin®, 
Nutrison®, 
Isosource®, 
Sondalis® 

    
NP : nutrition parentérale ; NE : nutrition entérale 

 

Toutes les solutions nutritives pour alimentation entérale sont pourvues de lipides. Les lipides 

contenus dans les solutions de nutrition artificielle en mélange (NP et NE) sont présents à une 

teneur moyenne d’environ 20%, avec une faible variabilité entre les différents fournisseurs. La 

nutrition parentérale selon le mode en Y avec flacons séparés utilise quant à elle des solutions 

de lipides pures constituées de mélanges de différents types de lipides. 
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D’autre part, notre recensement a montré l’existence de gammes de pH variées pour les 

différents médicaments perfusés (annexe 4). Or l’effet du pH sur le relargage des plastifiants 

n’a pas été étudié dans la littérature. Nous avons donc effectué au sein de notre laboratoire  

des tests de migration in vitro à 3 pH différents représentatifs de l’ensemble des pH des 

médicaments recensés. Ces mesures ont permis de mettre en évidence que le pH acide (entre 3 

et 4) favorise plus la migration du plastifiant (DEHP). Par conséquent, dans notre modèle de 

« worst case scénario » il pourra être pertinent d’utiliser une solution tampon acide pour la 

préparation du simulant. 

 

Les conditions de contact entre DM et fluide  en situation clinique 

Ces conditions intègrent comme paramètres le débit d’administration, le temps et la 

température de contact. 

Les débits et les durées de perfusion de chaque fluide injectable ont été recherchés (annexe 4). 

Ces deux paramètres, souvent indissociables, ont un impact sur le relargage des plastifiants. Les 

travaux menés sur le DEHP par les équipes de Loff en 2002 [29], de Bourdeaux en 2004 [30] et 

Kambia en 2003 [141] montrent que l’exposition au phtalate est majorée avec le temps de 

contact entre le contenant en PVC et le contenu jusqu’à épuisement de la quantité de phtalate 

dans le matériau. Cependant, le taux de plastifiant migrant n’évolue pas de façon linéaire dans 

le temps. L’étude de D. Bourdeaux et al faite sur des prolongateurs de 150cm en contact avec 

du polysorbate 80 a montré que le relargage du plastifiant est très important dans les 24 

premières heures puis s’atténue [30]. Cette donnée est confirmée par Bernard et al dans le 

cadre d’une étude destinée à évaluer l’efficacité d’une barrière protectrice du PVC contre ce 

relargage [31]. Les modalités d’administration des médicaments injectables ou produits de 

nutrition entérale varient d’un produit à l’autre en fonction de l’indication, du volume à 

administrer, de sa nature et du profil du patient. C’est pourquoi les temps de contact avec les 

dispositifs médicaux sont compris dans une gamme de valeurs allant de quelques minutes à 96h 

pour de la nutrition ne contenant pas de lipides, ce qui correspond à la durée de pose maximale 

d’un perfuseur. 

De la même manière, l’extraction des phtalates est favorisée en situation statique mais 

l’application d’un débit de perfusion n’empêche pas le processus de relargage. Cependant, plus 

le débit d’administration d’une solution est lent, plus la quantité de DEHP sera importante. 

L’équipe de Bagel et al a montré que la quantité cumulée de DEHP ayant migré après perfusion 

de 250mL d’étoposide est de 500mg à 90mL/h et de 1000mg à 30mL/h [28]. Les débits 
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d’administration que nous avons recensés sont très variables et peuvent aller de 0.1mL/h 

(nutrition parentérale en services de réanimation néonatale) à 300 voire 500mL/h pour des 

perfusions médicamenteuses souvent de courte durée, telles que des antalgiques 

(paracétamol, kétoprofène) ou certaines chimiothérapies. 

A contrario de l’alimentaire, il n’existe pas de multiples conditions thermiques d’utilisation des 

dispositifs médicaux de perfusion et de nutrition. Toutes les administrations de médicaments 

injectables, chimiothérapies comprises, se réalisent à température ambiante, qui est d’environ 

25°C dans les services de soins. La particularité se porte sur la population néonatale avec 

l’utilisation des incubateurs maintenant des conditions qui reproduisent l’environnement in 

utero : entre 38°C et 39°C et avec une hygrométrie suffisante.  Or, il a été démontré que la 

température  favorisait le relargage des plastifiants à partir de tubulures en PVC plastifié  [30], 

pouvant l’augmentait d’un facteur de 20 à 30% lorsque la température augmentait de 6°C [29]. 

L’ensemble de ces données cliniques est regroupé dans le tableau 16. 

 

Tableau 16 : Conditions cliniques d’utilisation des dispositifs médicaux de la perfusion et de la nutrition 

                         DM 
Paramètres  

Perfuseurs  Prolongateurs  Tubulures de nutrition 
entérale 

Types de produits en contact  Types 1, 2, 3 et 4   Types 1, 2, 3 et 4 Type 1  

Température  
Min 
Max 

  
Ambiante (25°C) 
38 °C (couveuses) 

  
Ambiante (25°C)  
38°C (couveuses) 

  
Ambiante (25°C) 

Débit 
Min                                           
Max  

  
1 ml/h 
300ml/h  

  
0,1ml/h 
300 ml/h 

  
50ml/h 
150 ml/h 

Temps de contact  
Min 
Max 

  
15-20min 
96h  (nutrition sans 
lipide) 

  
30 s 
24h 

  
8h (cyclique)  
24h 

Surface de contact  cm² 
Min     
Max     

  
141 
 268 

 
3,14 
117,75 

 
210  
240  

PH         
Min 
Max 

 
3 
8,5 

 
3 
12 

 

 

 

II.3.2.3 Recensement des conditions d’exposition  en perfusion/nutrition 
 

Dans le cas du scenario le plus défavorable (hors grands brûlés qui nécessitent des volumes de 

remplissage très élevés), les montages les plus complexes, de par le nombre de dispositifs 
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utilisés et la diversité des médicaments perfusés, sont retrouvés dans les services de 

réanimation, accueillant des patients en situation d’urgence (défaillances viscérales aiguës 

circulatoires, rénales et respiratoires) qui nécessitent de nombreux traitements par voie 

parentérale (hydratation, antalgiques, antibiotiques, nutrition, anticoagulants, anesthésiants, 

etc…) de manière concomitante, administrés notamment par l’intermédiaire d’un cathéter 

veineux central. Nous avons ainsi établi plusieurs types de schémas du « worst case scenario », 

représentatifs des situations de perfusion les plus complexes en unités de soins adultes et 

néonatales (figures 11 à 15), c’est-à-dire présentant une surface de contact maximale entre les 

DMS utilisés et les fluides perfusés. 

Ces montages nous ont permis de calculer les surfaces globales de PVC en contact avec les 

fluides perfusés (tableau 17). 

 

 

 
Figure 11 : Montage de perfusion du service de Réanimation Médicale Polyvalente (RMP) du CHU de Clermont-
Ferrand 
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Figure 12 : Montage de perfusion du service de Réanimation Chirurgie Cardiovasculaire du CHU de Clermont-
Ferrand 

 
Figure 13 : Montage de perfusion du service de Réanimation Néonatale du CHU de Clermont-Ferrand 
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Figure 14 : Montage de perfusion du service de Réanimation Chirurgie Cardiovasculaire du CHRU de Lille 

 

 
Figure 15 : Montage de perfusion du service de Réanimation Néonatale du CHRU de Lille 
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Tableau 17 : Récapitulatif des surfaces globales de contact entre DMS et fluides perfusés dans les différents 
montages établis 

ADULTE 

 

Établissement 

Service Nb 

prolongateurs 

Nb perfuseurs 

gravité 

Nb tubulures 

pompe 

Surface totale 

(dm2) 

CHU Clermont Réanimation 

CCV 

14 6 1 17.7 

RMP 14 0 3 18.2 

CHRU Lille Réanimation 

CCV 

14 0 2 13.7 

NÉONATALOGIE 

 

Établissement 

Service Nb 

prolongateurs 

Nb perfuseurs 

gravité 

Nb tubulures 

pompe 

Surface totale 

(dm2) 

CHU Clermont Réanimation 

néonatale 

12 0 1 8.34 

CHRU Lille Réanimation 

néonatale 1 

12 0 1 8.47 

Réanimation 

néonatale 2 

10 0 1 7.01 

 

 

III.3.2.4 Établissement du postulat clinique 
 
 
Chez l’adulte, en se calquant sur le modèle alimentaire, le postulat clinique a été établi ainsi : 

« 1 adulte de 60 kg reçoit chaque jour x ml de médicaments administrés au moyen de x cm² de 

tubulure en PVC plastifié » 

Dans le « worst case scenario », il convient de choisir le volume maximal perfusé 

quotidiennement et la surface maximale de PVC en contact avec les médicaments et produits 

de nutrition administrés.  
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Pour trouver le volume quotidien d’exposition d’un patient dans une situation à risque de 

perfusion/nutrition (services de réanimation), notre réflexion pluridisciplinaire nous a amenés à 

considérer les valeurs minimales de remplissage par jour qui définissent un acte de suppléance 

vitale, telles que côtés dans le PMSI (données de l’Agence Technique de l’Information sur 

l’Hospitalisation) : Perfusion intraveineuse de produit de remplissage à un débit supérieur à 

50ml/kg en moins de 24 heures [142]. 

Ainsi, pour notre postulat du pire scenario, un Homme de 60kg reçoit donc quotidiennement 

60x50 = 3000mL de solution médicamenteuse. Cependant, cette donnée a été réévaluée en 

séance de travail : d’après les réanimateurs du groupe, la situation défavorable la plus 

rencontrée en pratique clinique de réanimation, est celle considérant un remplissage de 

35mL/kg/j. 

 

Notre analyse des montages de perfusion/nutrition nous a permis de calculer la surface totale 

maximale de tubulures utilisées pour perfuser sur une journée l’ensemble des solutions 

médicamenteuses. Dans ce type de montage, 14 prolongateurs, 6 perfuseurs, une tubulure 

pour PCA de morphine et 1 tubulure pour pompe peuvent véhiculer des solutions 

médicamenteuses pendant 1 journée. La surface totale de ces tubulures a été rapportée à 18.2 

dm2.  

Néanmoins, la réflexion en table ronde du groupe de travail pluridisciplinaire nous a amenés à 

reconsidérer cette surface de DMS en contact. En effet, tous les DMS du montage de perfusion 

ne seront pas exposés à la totalité du volume perfusé, même dans une situation très 

défavorable intégrant l’ensemble des voies d’abord. Les DMS les plus proches du cathéter 

central seront les plus exposés (prolongateurs essentiellement). Certaines voies sont plus 

sujettes à l’extraction des plastifiants, notamment voie de la nutrition entérale ou parentérale 

et la voie de perfusion de médicaments les plus lipophiles. Aussi, seront prises en compte dans 

le calcul uniquement ces deux voies. Ces calculs sont repris dans le tableau 18 ci-dessous. Les 

calculs amènent à une surface maximale de DMS en contact de 11dm2, qui a été arrondie à 

10dm2, valeur validée par l’ensemble du groupe de travail. 
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Tableau 18 : Estimation des surfaces de PVC plastifié représentant réellement le worst case en situation clinique 
de perfusion/nutrition  

 
* voie contenant la nutrition parentérale 

 

 

Nous avons ensuite déterminé notre postulat clinique adulte comme suit « 1 patient de 60kg 

est susceptible de recevoir chaque jour 2L de médicaments perfusés au moyen de 10 dm2 de 

tubulure, soit 1L de solution médicamenteuse perfusée par 5.5 dm2de tubulure en PVC 

plastifié ». 

 

Chez le nouveau-né prématuré, nous avons également déterminé le volume maximal d’apports 

hydriques sur une journée et la surface maximale en contact avec ce volume. 

Pour le volume maximal perfusé, nous avons consulté les recommandations européennes et 

internationales [143]. Ces recommandations sont adaptées dans de nombreux établissements 

de santé sous forme de « guides internes » (exemple des hôpitaux de Melbourne, Lowa et 

Auckland : [144][145][146]) . Ce volume est évolutif dans les premières semaines de vie, qui se 

décomposent en 3 phases successives. Des apports hydriques spécifiques existent pour les 

prématurés en raison de leurs immaturités cutanée (engendrant des pertes par évaporation en 

phase 1 et des pertes insensibles en phase 2), rénale (diminution du pouvoir de concentration 

des urines) et des particularités liées à leur pathologie nécessitant des soins intensifs ou de 

réanimation. D’autre part, ce volume est essentiellement représenté par la nutrition 

parentérale chez les prématurés. Nous avons également considéré que la majorité des enfants 

accueillis en service de réanimation néonatale étaient des grands prématurés, c’est-à-dire 

répondant à la définition d’enfants d’âge gestationnel inférieur à 32 semaines d’aménorrhée ou 

bien avec un poids de naissance inférieur à 1500g. Notre recherche documentaire ainsi que 

l’appui des médecins réanimateurs de notre établissement nous ont permis d’établir que le 

volume maximal de fluides médicamenteux perfusés à un prématuré était de 200mL/kg/j. Ces 

données sont corroborées par le rapport de l’OMS [147] sur les risques liés à la restriction 

hydrique chez les prématurés, basé sur une revue Cochrane de Bell et Accaregui [148]. 
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Notre analyse des montages de perfusion/nutrition fait état d’un montage le plus complexe 

constitué de 12 prolongateurs et 2 tubulures pour pompe susceptibles de véhiculer des 

solutions médicamenteuses pendant 1 journée. La surface totale de ces tubulures a été 

rapportée à 8.47 dm2. 

 

Notre postulat clinique pédiatrique s’établit donc comme suit « 1 patient nouveau-né 

prématuré de 1.5kg est susceptible de recevoir chaque jour 300mL de médicaments perfusés 

au moyen de 8.5 dm2 de tubulure, soit 1L de solution médicamenteuse perfusée par 28.3 

dm2de tubulure en PVC plastifié ». 

 

Contrairement au postulat établi chez l’adulte, le postulat pédiatrique n’a pas encore été 

rediscuté en réunion pluridisciplinaire et n’est donc pas à ce jour validé par le groupe d’experts.  

 

Ces postulats serviront de base de calcul à la détermination de la Limite de Migration Spécifique 

(LMS) de chaque plastifiant du dispositif médical vers le fluide véhiculé et donc vers le patient. 

Ils vont permettre d’estimer l’exposition, à partir de la Dose Journalière Tolérable (DJT) ou 

DNEL (Derived No Effect Level) issue elle-même des données de toxicologies animales  (NOAEL). 

La DJT représente la dose sûre administrable chez l’Homme. La marge de sécurité entre NOAEL 

et DJT prend en compte : 

-  le facteur de sécurité inter-espèces, c’est-à-dire l’éventuelle sensibilité accrue de la 

physiologie humaine à un plastifiant par rapport à la sensibilité des espèces animales testées 

- le facteur de sécurité intra-espèces, considérant la diversité physiologique au sein d’une 

même espèce 

- un facteur de sécurité lié à la variabilité de la méthode employée 

 

Ce facteur de sécurité entre NOAEL et DNEL est donc souvent compris entre 100 et 1000.  

La relation entre DNEL et LMS pour un plastifiant donné pourrait donc s’exprimer ainsi :  

 

LMS dans la solution médicamenteuse  (mg/L):  

 

D’après notre postulat adulte, 2L de solution médicamenteuse sont véhiculés au moyen de 

10dm2. Ainsi, cette LMS peut être exprimée en mg/dm2 par division de la valeur exprimée en 

mg/L par 10 (figure 16). 

 

DNEL (mg/kg/j) 

2 (L/j) 
X 60 
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Figure 16 : Comparaison des postulats alimentaire et clinique à la base de l’établissement des modèles 

« 1 personne de 60kg est suscep ble de consommer 
chaque jour 1 kg de nourriture » 

DJT            (mg/kg poids corporel)    

Humain (foyer) 

LMS            (mg/kg aliment) 
Limite de Migra on Spécifique 

LMS            (mg/dm2 d’emballage) 
Limite de Migra on Spécifique 

Inscrip on dans liste posi ve 

« 1 personne de 60kg est suscep ble de consommer 
chaque jour 1 kg de nourriture emballée dans 6 dm2 

d’emballage » 

« 1 pa ent de 60kg est suscep ble de recevoir chaque 

jour 2L de médicaments par perfusion intraveineuse » 

DJT    ?        (mg/kg poids corporel) 
Études    de    toxicité    en    cours    

Pa ent (hôpital)) 

LMS?    (mg/mL de solu on médicamenteuse) 
Limite de Migra on Spécifique 

LMS?    (mg/dm2 de tubulure en PVC plas fié) 
Limite de Migra on Spécifique 

???? Valeurs normées? 

Worst case 

scenario 

« 1 pa ent de 60kg est suscep ble de recevoir chaque jour 2L 

de médicaments perfusés au moyen de 10 dm2 de tubulure, 
soit 1kg de solu on médicamenteuse perfusée par 5 dm2de 

tubulure en PVC plas fié » 

18.2 dm2 

3L de solu on 

médicamenteuse 
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II.3.2.5 Construction du modèle de perfusion/nutrition 
 

Les résultats de notre démarche méthodologique nous permettent de proposer 2 modèles 

simples de simulation de la migration des plastifiants en situations de perfusion/nutrition 

selon le « worst case scenario ». 

Ce choix du worst case a été principalement motivé par la volonté d’une application 

industrielle de nos modèles. En effet, les dispositifs médicaux impliqués (perfuseurs, 

prolongateurs et tubulures pour pompe) sont produits à grande échelle, utilisés chaque jour 

massivement dans les établissements de santé et surtout pour de nombreuses applications. 

Ils sont intégrés au sein de montages différents et variées, avec de multiples possibilités. Il 

était impossible d’envisager tous les cas de figure et ainsi de restreindre l’usage des DMS à 

certains montages ou certaines applications. 

 

Conditions des modèles 

Les conditions communes retenues pour les modèles adulte et pédiatrique de migration 

spécifique sont les suivantes : 

1- préparation de l’échantillon : le test de migration est réalisé sur le DM ou sur un 

échantillon prélevé sur le DM. 

2- choix du solvant : le DM doit être testé avec : 

� simulant éthanolique 50%  

� acide acétique 3% (simulant pour les médicaments acides pH<4 .5)  

3- conditions de contact : 

 � méthode pour réaliser le test (figure 17) : la méthode par immersion (la plus facile 

à mettre en œuvre) n’a pas été retenue car elle n’est pas applicable aux multicouches.  Le 

modèle dynamique en circuit ouvert est le modèle retenu  

 � température de contact : 25°C et 37°C si le DM a un usage destiné à la 

néonatalogie 

Remarque : si le DM est destiné à des applications à la fois adulte et de néonatalogie,  il 

devra être testé aux deux conditions de température 

 � choix de la durée de contact : 24h (si contact prévisible du DM avec des lipides), 

sinon 72h à 96h 

Faire des prélèvements après 24 h, 96h + tester 10 jours de contact pour voir évolution. 

4- DMS réutilisables: lorsqu’un DM est destiné à entrer en contact répété avec les fluides et 

médicaments perfusés (cas des DMS conçus pour réaliser des perfusions successives),  les 

essais de migration doivent être effectués 3 fois sur un échantillon unique, en utilisant 



 96

chaque une autre portion de simulant. Le résultat de migration sera porté sur la base du 

niveau de migration constaté lors du 3e essai. 

5- Analyse des plastifiants relargués: au terme de la durée de contact prescrite, la migration 

spécifique est analysée dans le simulant à l’aide d’une méthode d’analyse séparative 

suffisamment spécifique (et sensible) [55] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’ensemble de ces paramètres est résumé dans le tableau 19 ci-dessous : 

 
Tableau 19 : Paramètres des tests de migration des plastifiants selon les modèles adulte et pédiatrique 

Paramètre du test de migration DM à usage adulte DM à usage pédiatrique 

Préparation de l’échantillon DM ou échantillon de DM DM ou échantillon de DM 

Simulant 

      tout médicament 
      médicament à pH acide (<4 .5) 

 

Ethanol 50% /eau 50%  
Acide acétique 

 

Ethanol 50% /eau 50%  
Acide acétique 

Rapport S/V (en mL/cm2) 2 0.25* 

Méthode Circuit dynamique ouvert et 
circuit statique 

Circuit dynamique ouvert et 
circuit statique 

Température de contact 25°C 37°C 

Durée de contact 24h, 72h et 96h 24h, 72h et 96h 

Méthode d’analyse des migrants 
spécifiques 

Méthode séparative 
spécifique 

Méthode séparative 
spécifique 

* sous réserve d’une validation par le groupe d’experts 

 

Un modèle adulte a été proposé en réunion de groupe de travail en date du 20 novembre 

2014. Le groupe doit se réunir à nouveau à l’issue des premiers tests de migration à la fin du 

premier trimestre 2015. 

 

Pousse 
seringu

Pompe 

o
u 

Figure 17 : Méthode en circuit dynamique ouvert 
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Réalisation pratique  

 

Tests statiques 

Tests de migration sur les prolongateurs 

Le prolongateur (exemple : prolongateur Cair PES 3301M) est rempli avec le simulant puis le 

contact est réalisé pendant la période d’étude. 

Les prélèvements du simulant pour dosage du plastifiant relargué sont effectués à 24h, 72 et 

96h ainsi qu’à des temps intermédiaires : 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 10h. 

Sur la figure 18 est représenté le schéma de montage du test statique avec prolongateur. 

 

 
Figure 18 : Représentation schématique des tests de migration en conditions statiques avec prolongateur. 

 

 

Tests de migration sur les perfuseurs 

Exemple de perfusuer à tester : Perfuseur VLST 00 pour pompe Volumat LEPINE. 

Le schéma est identique à celui des tests avec prolongateur (figure 19) 

 

 
Figure 19 : Représentation schématique des tests de migration en conditions statiques avec prolongateur 

 

 

Tests dynamiques 

Pour pouvoir reproduire au plus près les conditions cliniques en situation de perfusion et de 

nutrition, tout en conservant le rapport de 2 mL/cm2 issu du postulat clinique, plusieurs 

types de tests sont à envisager : 

- sur les prolongateurs : pour les faibles débits 

- sur les perfuseurs : pour les débits plus élevés 

- sur les tubulures pour pompes : pour connaître l’effet des contraintes mécaniques 
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Chez l’adulte en service de réanimation, les débits de perfusion sont variables en fonction de 

la thérapeutique administrée ainsi que du volume à perfuser. La gamme de valeurs s’étend 

de 2mL/h à 300mL, avec cependant parfois des perfusions administrées à des vitesses 

inférieures à 2mL/h voir inférieures à 1mL/h. 

 

Tests de migration sur les prolongateurs 

Il est possible de mettre en contact un prolongateur de 13.5cm de long et de diamètre 

interne  2.5mm (surface interne = 10cm2) (exemple : prolongateur Cair PES 3301M) avec 

20mL de simulant pour obtenir un rapport de 2 mL/cm2.  

 

De manière générale, le contact dynamique est réalisé au moyen d’un débit continu sur la 

période d’étude grâce à un pousse seringue électrique. 

D’un point de vue pratique, pour pouvoir simuler un arrêt de perfusion, puis un maintien 

dans la tubulure du produit en contact s’il n’y a pas de rinçage et ensuite une reprise du 

débit, nous proposons un test de migration comme représenté sur la figure 20. 

 

 

L’application de différents débits tels que proposés dans le tableau 20 respecte le postulat 

de 2 mL/cm2. 

 

Tableau 20 : conditions de débits de perfusion pour la réalisation des tests dynamiques avec prolongateur 

Débit Volume total perfusé Durée Surface de tubulure 

0.3 mL/h 7,2 mL 24h 10 cm2 

0.83 mL/h 20 mL 24h 10 cm2 

2 mL/h 48 mL 24h 10 cm2 

5 mL/h 120 mL 24h 10 cm2 

8 mL/h 192 mL 24h 10 cm2 

Figure 20 : Schéma général des tests de migrations en conditions dynamiques avec prolongateur 
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Tests de migration sur les perfuseurs 

 Pour une perfusion classique, le volume perfusé est convertit en nombre de gouttes et le 

temps est exprimé en minutes afin d’obtenir un débit en gouttes par minutes.  

Ainsi : 1mL de soluté perfusé correspond à 20 gouttes      

(hors contexte pédiatrique et transfusion sanguine). 

L’application de différents débits tels que proposés dans le tableau 21 respecte le postulat 

de 2 mL/cm2. 

 

Tableau 21 : conditions de débits de perfusion pour la réalisation des tests dynamiques avec prolongateur 

 

 
 

 

  

Débit Nombre de 

gouttes/min 

Volume total 

perfusé 

Durée Surface de 

tubulure 

2 mL/h 0.5 ou 1 48 mL 24h 268 cm2 

10 mL/h 4 gouttes/min (3.3) 240 mL 24h 268 cm2 

30 mL/h 10 gouttes/min 720 mL 24h 268 cm2 

150 mL/h 50gouttes/min 3600 mL 24h 268 cm2 

300 mL/h 100gouttes/min 7200 mL 24h 268 cm2 
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III- MOYENS DE PREVENTION DE LA 
MIGRATION DES PLASTIFIANTS ET 

DE L’ABSORPTION DES 
MEDICAMENTS SUR LES 

DISPOSITIFS MEDICAUX EN PVC PAR 
FONCTIONNALISATION DE SURFACE  
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En parallèle de ce travail d’évaluation de la migration des plastifiants à partir des dispositifs 

médicaux, nous avons avons cherché à mettre en place des moyens de prévention de cette 

migration grâce à une approche mécanistique par fonctionnalisation de la surface du PVC des 

DMS. Nous avons, pour cela, bénéficié des compétences et de l’expérience des 

physicochimistes de notre équipe C-BIOSENSS. La technique retenue, développée dans le cadre 

de notre thématique de recherche au sein de notre EA (Equipe d’Accueil), est celle du coating, 

susceptible de prévenir cette migration par le dépôt d’une couche mince sur la surface du PVC 

de type barrière prévenant du relargage des plastifiants. 

 

III.1 Etat de l’art 
 
Plusieurs approches ont été mises en œuvre pour prévenir la migration exclusivement du 

DEHP.  De manière générale, trois procédés permettent de réduire sensiblement la 

migration du DEHP depuis la matrice PVC : le « crosslinking », le « grafting » et le « coating ». 

Ces différentes techniques de fonctionnalisation de surface permettent ainsi de former une 

barrière « anti-migration », protégeant le polymère du relargage de son plastifiant. Ces 

méthodes sont obtenues par divers procédés, physiques ou bien chimiques. 

 

Le crosslinking ou réticulation intermoléculaire consiste à créer un réseau (le plus souvent 

par la création de ponts disulfure) au niveau de la chaîne polymérique, ce qui empêche le 

plastifiant de migrer. Ce crosslinking s’obtient en traitant le polymère par plasma froid, c’est-

à-dire hors équilibre thermodynamique (donc applicable aux polymères thermosensibles 

comme le PVC). Les molécules excitées du milieu vont réagir avec les chaines 

macromoléculaires du PVC pour conduire à la formation de liaisons covalentes, créant ainsi 

cette réticulation de surface propre à diminuer, voir stopper la migration des plastifiants 

selon le gaz utilisé (N2, CO2, He, H2, Ar). La surface du PVC est ainsi fonctionnalisée. 

Une irradiation UV de la surface du polymère conduit également à un phénomène de 

crosslinking et à une amélioration notable des propriétés barrières à la migration des 

plastifiants [149]. Cette réticulation s’obtient également par voie chimique telle que la 

substitution nucléophile des atomes de chlore du PVC, dont la labilité permet d’obtenir des 

ponts disulfures solides : le PVC est traité avec des ions azide, sulfide, dialkyl 

dithiocarbamate ou thiosulfate par exemple en présence d’un catalyseur de transfert de 

phase comme le TBAH ([150] [151] [152]) et il se forme un gel « barrière », résultat de cette 
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réticulation à la surface du PVC. Il est également possible d’améliorer la résistance au 

relargage des plastifiants traditionnels par combinaison de ces derniers à des plastifiants 

polymériques : le terpolymère EVACO réduit sensiblement la migration du DEHA, en 

établissant de puissantes interactions avec le PVC alimentaire [66].  

  
Le 2e grand procédé de fonctionnalisation consiste à greffer (« grafting ») les molécules de 

plastifiants directement sur les groupements thiols de la chaîne polymérique par des liaisons 

covalentes. Le DEHP ne migre pratiquement pas dans ces conditions selon Navarro et al 

[153] et le PVC est rendu très flexible (diminution de la Tg). Mais aucun test mécanique n’a 

été réalisé. 

 

La voie du coating semble offrir les mêmes solutions anti-migration, par revêtement de la 

surface du PVC d’un dépôt mince obtenu par différents procédés. Il est possible d’utiliser des 

techniques de dépôt de couche en phase vapeur (PVD, CVD) non idéales pour les plastiques 

sensibles aux températures élevées [154]. Un revêtement hybride organique-inorganique de 

la surface du PVC appelé ceramer s’obtient quant à lui par le procédé sol-gel et permet de 

travailler dans des conditions thermiques beaucoup plus basses. La forte adhésion au PVC 

due à la formation de complexes intermoléculaires puissants et l’efficacité de la barrière 

anti-DEHP résultent néanmoins d’un équilibre très précis entre les phases organique et 

inorganique de cet hybride [155]. 

 

 

III.2 Prévention de la migration des plastifiants des DMS par coating 
 
 
Cette dernière voie du coating est celle que nous avons choisi d’explorer en vue de protéger 

le PVC de la migration de ses additifs. Par un dépôt à base de dioxyde de titane à la surface 

du polymère, nous espérons obtenir un écran susceptible de lutter contre le relargage des 

plastifiants. Par ailleurs, pour répondre à une problématique clinique, si ce dépôt est efficace 

et inhibe la migration, il est important qu’il reste compatible vis-à-vis des propriétés 

mécaniques et optiques de souplesse, transparence et flexibilité du PVC plastifié et qu’il 

apporte également une solution anti-absorption vis-à-vis des médicaments perfusés. C’est 

pourquoi il semblait nécessaire de prendre en considération ces deux éléments. 
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III.2.1 Le procédé sol-gel  
 

 
III.2.1.1 Principe du sol-gel [156] 
 

La technique sol-gel (contraction de « solution-gélification ») est un procédé d’élaboration de 

matériaux permettant la synthèse de verres, de céramiques et de composés hybrides organo-

minéraux, à partir de précurseurs en solution. Il permet de réaliser des couches minces 

constituées d’empilements de nanoparticules d’oxydes métalliques. 

Ce procédé s’effectue dans des conditions dites de chimie douce, à des températures 

nettement plus basses que celles des voies classiques de synthèse. Ces conditions offrent 

également la possibilité d’associer des espèces organiques et minérales pour former de 

nouvelles familles de composés hybrides organo-minéraux, possédant des propriétés inédites. 

 

III.2.1.2 La technique sol-gel 
 

Le principe de cette technique repose sur une succession de réactions d’hydrolyse-

condensation (polymérisation) à température modérée proche de la température ambiante 

afin de préparer des réseaux d’oxydes à partir de précurseurs de type alcoxydes métalliques, 

par exemple le dioxyde de titane (Ti02). 

Dans un premier temps, le système est à l’état liquide. C’est un mélange d’oligomères 

colloïdaux partiellement hydrolysés (selon l’avancement de la polymérisation) appelé «SOL » 

Puis s’opère une gélification dans le temps pour former réseau d’oxydes gonflé par le solvant 

avec liaisons chimiques assurant la cohésion mécanique du matériau lui donnant un aspect dit 

« GEL » (élastique). Le gel correspond à la formation d’un réseau tridimensionnel de liaisons de 

Van der waals (figure 21). 

 

 

 
Figure 21 : Représentation schématique des étapes de constitution d’un sol gel 
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III.2.1.3 Revêtement du PVC des DMS 
 

Le revêtement du substrat se fait ensuite par une technique de trempage-retrait appelée « dip-

coating », qui permet de réaliser des couches minces avec contrôle de l’épaisseur du film 

déposé par variation de la vitesse de dépôt (figure 22). 

Le trempage consiste à plonger le substrat dans la solution d’alcoxydes. Les réactions 

d’hydrolyse-condensation se produisent ensuite spontanément à l’air. Cette technique permet 

de réaliser, en une seule opération, des dépôts sur les deux faces d’un matériau comme le PVC. 

L’épaisseur des films peut varier de 100 nm à quelques micromètres. 

 

 

 
Figure 22 : Représentation schématique du revêtement hybride sur le substrat PVC par la méthode de dip-
coating 

 
 

III.2.2 Travaux préliminaires 
 

Des travaux préliminaires réalisés au sein de l’EA C-Biosenss ont permis de montrer la 

potentialité de couches minces de sol gel de dioxyde de titane déposées par dip-coating sur des 

échantillons de tubulures en PVC plastifié DEHP. La migration du plastifiant a ainsi été réduite 

de 92%. 

 

 

II.2.3 Développement d’un coating hybride 
 
Par la suite, le perfectionnement de ce revêtement a abouti à la mise au point par notre équipe 

d’un sol hybride (encore appelé ceramer).  

En effet, les conditions dites de chimie douce rendent possibles d’associer des espèces 

organique et minérales pour former des nouvelles familles de composés hybrides organo-

mineraux. 

Film mince: plusieurs nms 
à qqes µm 

Réseau dense et solide 
d’oxydes métalliques 

Dépôt sur les 2 faces 

Sol 
 («bain» d’alcoxydes) 

Substrat (PVC) Film mince déposé sur 
substrat 
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La sythèse du sol hybride se réalise de la manière suivante (figure 23) : 

- Préhydrolyse en catalyse acide de l’alcoxysilane (précurseur = MAPTMS): naissance d’un 

réseau de silice (liaisons covalentes) = solution SOL 

- Chélation par préfonctionnalisation organique du 2e précurseur minéral: isopropoxyde 

de titane par l’acide acrylique (AA) = solution complexée de titane 

- Insertion de la fraction modifiée dans la fraction préhydrolysée et cohydrolyse des deux 

espèces: obtention d’un squelette de silice avec inclusion de gpts titane = hybrid SOL 

- Condensation par polymérisation (double réticulation: organique et minérale): 

obtention réseau tridimensionnel GEL 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
L’étape finale consiste à ajouter un photoinducteur (le 2,2-dimethoxy-1,2-diphenylethan-1-

one). Il sert à la photopolymérisation du sol après son dépôt par dip-coating sur le PVC, en 

induisant un crosslinking des ligands organiques (figure 24). 

 

Figure 23 : Schéma des différentes étapes de synthèse du sol hybride  (Massard et al, 2012) 
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Figure 24 : Schéma du processus de polymérisation induit par les rayons UV (Massard et al, 2012) 

 
 

 

III.2.4 Le coating hybride comme moyen de prévention de la migration ? 
 
 
Nous avons donc ensuite évalué l'effet barrière de ce nouveau coating hybride vis-à-vis de la 

migration des plastifiants du PVC. Nous avons également vérifié si un traitement préalable par 

gaz plasma ou UV-ozone permettait d’accroître l’effet protecteur du sol hybride. 

 

III.2.4.1 Matériels et méthode 
 

Matériels 

Les échantillons sont des bandes PVC plastifié au DEHP de 6mc de long sur 1cm de large, 

découpées dans des poches Macoflex® (laboratoire Macopharma). La surface totale susceptible 

de relarguer le DEHP est donc de 12 cm2 

 

Au total, 48 bandes ont été nécessaires pour l’étude:  

- 6 bandes n’ont subi aucun traitement, ni physique, ni chimique : elles servent de références 

- 6 bandes ont été stérilisées au gaz plasma  

- 6 sont passées sous la lampe UV-ozone 

- 6 ont été revêtues par la couche mince du sol hybride.  

- 12 dernières sont des combinaisons 2 à 2:  

� 6 ont subi le gaz plasma puis le revêtement 

� 6 ont subi un passage sous lampe UV-ozone puis le revêtement hybride 

- 6 correspondent à la triple comninaison : gaz plasma + UV-ozone + sol hybride 

 

Le traitement physique préalable par gaz plasma est réalisé au moyen d’un stérilisateur utilisé 

habituellement pour la stérilisation des dispositifs médicaux, selon le cycle classique 
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(stérilisation au peroxyde d’hydrogène à 58%, à une température de 45°C pendant 54 minutes). 

Le passage sous lampe UV-ozone s’effectue à 30°C pendant 5 minutes.  

 

Méthode 

Pour les tests de migration, chaque bande est clampée à l’une de ses extrémités et trempe dans 

30mL d’une solution d’éthanol à 96% (figure 25). Après 1 heure de contact, 1 mL de la solution 

d’éthanol est prélevé en vue d’un dosage du DEHP relargué. 

 

 
Figure 25 : Essai de migration d'une bande de PVC Macoflex® dans de l'éthanol à 95% pendant une heure 

 

 

Analyse 

L’effet barrière du coating hybride a été évalué par 2 méthodes d’analyse : 

1- analyse du DEHP relargué dans le simulant par chromatographie liquide (LC) 

Le système Shimadzu compacte  LC-2010C a été utilisé pour l’analyse chromatographique, 

avec les paramètres suivants  (issus de la méthode de dosage de Bagel et al, [28]) : 

- colonne en phase inverse C18 (5μm Lichrospher 100RP 18 endcapped, 125x4.6mm ID) 

- phase mobile : mélange acétonitrile/tétrahydrofurane/eau (70 :15 :15 ; v/v /v) 

débit : 1,5mL/min 

- longueur d’onde : 254nm 

- volume d’injection : 50μL 

 

2- Analyse de la surface des échantillons de PVC par spectroscopie infrarouge par réflexion 

totale atténuée (FTIR-ATR) 

L’analyse FTIR-ATR a été réalisée au moyen d’un spectromètre type PerkinElmer Paragon 
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1000 apparatus, permettant l’enregistrement de spectres spécifiques pour le PVC coaté et le 

PVC non coaté, basés sur  les bandes références à 1426 cm−1 et 1463cm−1 pour le polymère 

et le plastifiant respectivement. Le ratio d’absorbance 1463 cm−1 /1426 cm−1 permet 

l’évaluation du taux de DEHP présent à la surface du PVC/DEHP. Comme étalon, nous avons 

utilisé un échantillon Raumédic contenant précisément 34% de DEHP (absorbance 1463 

cm−1 /absorbance1426 cm−1 = 1.075). 

 

 

III.2.4.2 Résultats et discussion 
 

Les résultats de l’analyse chromatographique de ces premiers travaux sont présentés sur la 

figure 26 ci-dessous. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ils montrent qu’après 1 heure de contact, les bandes de PVC ont relargué 207,3 μg/mL de 

DEHP. 

Le gaz plasma et l’UV-ozone, séparément ou en association, ont un effet négligeable sur la 

migration du DEHP, permettant une diminution de son relargage de l’ordre de 10-12%. 

Figure 26 : Quantité de DEHP relargué après traitement physique et/ou fonctionnalisation du PVC 
(Massard et al 2012) 
 
C : contrôles ; P : traitement plasma ; O : traitement UV-ozone ; P-O : traitements plasma+UV-ozone ; HSG : revêtement sol hybride ; P-HSG : traitement 
plasma+ revêtement sol hybride ; O-HSG : traitement UV-ozone+ revêtement sol hybride ; P-O-HSG : traitements plasma +traitements UV-ozone+ 
revêtement sol hybride  
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En revanche, le dépôt de couches sol gel hybrides sur les bandes plastifiées confère au PVC 

une barrière de confinement quasi étanche puisque le relargage est réduit de l’ordre de 

98,5% par rapport à une bandelette non revêtue. 

Enfin, les prétraitements par gaz plasma ou UV-ozone (ou par les 2 types de traitements) 

n’améliorent pas l’effet barrière obtenu par la couche seule, puisque les relargages sont 

diminués respectivement de 88,5% et de 93,8%. 

Ces données sont vérifiées par l’analyse infrarouge des bandes de PVC après test de 

migration (figure 27). Le DEHP n’est pas détecté à la surface des bandes coatées, ce qui 

souligne la performance du coating sur la migration du plastifiant. D’autre part, l’absence 

d’effet barrière des pré-traitements par plasma ou UV-ozone ou la combinaison des deux sur 

le relargage du plastifiant est démontrée par l’absence de différence dans le rapport de 

bandes 1463 cm−1 /1426 cm−1 avec les échantillons non coatés et non prétraités (tableau 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Figure 27 : Spectre IR des bandes de PVC non cotées (a) et cotées (b) 
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Tableau 22 : Evaluation du taux de DEHP dans les échantillons non cotés après migration 

 

Ces premiers résultats sont intéressants en termes de prévention de la migration, d’autant 

que le revêtement obtenu ne présente pas de fissuration en surface et agit comme un filtre 

vis-à-vis du PVC, en prévenant sa dégradation par les rayonnements UV. Néanmoins, 

certaines caractéristiques du PVC ainsi fonctionnalisé ne sont pas compatibles avec une 

utilisation en pratique clinique courante sur des DMS commercialisés. L’isofonctionnalité du 

PVC est affectée en raison de l’épaisseur du film revêtu à la surface du PVC. Ce dernier rend 

la matrice PVC plus rigide et moins ductile, modifiant les paramètres mécaniques comme le 

module de Young ou encore le test d’élongation à la rupture qui est 7 fois plus faible que 

pour le PVC non revêtu.  

Le perfectionnement du coating hybride est essentiel, et passera probablement par une 

optimisation de sa synthèse, notamment au niveau du ratio organique/inorganique. 

 

Ces résultats ont été présentés sous forme de communication orale lors du colloque 

organisé par l’EA 4676 C-Biosenss le 16 septembre 2011. Ces travaux ont également fait 

l’objet d’une publication dans Progress in Organic Coatings en avril 2012 [157]. 

 
Ce travail, réalisé sur le DEHP en raison de sa méthode de dosage bien connue, doit nous 

servir de modèle afin d’évaluer l’efficacité du sol hybride sur le relargage des plastifiants 

alternatifs au DEHP.  

D’autre part, pour répondre globalement à la problématique clinique, il convient de vérifier 

si le coating hybride apporte une solution pour prévenir un autre type d’interactions 

contenu/contenant : l’absorption des médicaments.  

 
 
 
 

Prétraitement Absorbance (rapport 1463 
cm−1 /1426 cm−1) 

Taux de DEHP (% de PVC) 

Aucun 0.883± 0.009 27.9±0.3 

Plasma 0.902±0.021 28.5±0.6 

UV/ozone 0.916±0.004 29.0±0.7 

Plasma + UV/ozone 0.904±0.019 28.6±0.6 
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III.3 Prévention de l’absorption des médicaments dans le PVC des DMS 
 

Dans la continuité de nos précédents travaux, nous avons testé la potentialité protectrice du 

revêtement hybride organique/inorganique mis au point vis-à-vis de l’absorption du 

diazépam et du dinitrate isosorbide (DNIS) dans le PVC. Ces deux molécules, connues pour 

absorber dans le PVC, ont été choisies parmi plusieurs médicaments, dont les capacités 

d’absorption ont été testées par des essais préliminaires au sien de notre laboratoire. Afin 

de se rapprocher de la pratique clinique, et notamment du temps de contact obtenu lors 

d’une perfusion de médicaments, nous avons réalisé des tests de migration sur une période 

de 48 heures. En parallèle, l’effet protecteur vis-à-vis du relargage du DEHP pendant cette 

période de temps a également été évalué. 

 

III.3.1 Matériels et méthodes 
 

Matériels 

Les échantillons sont des bandes de PVC plastifié au DEHP (Macoflex®, laboratoire 

Macopharma) de 6cm x 1cm revêtues du coating hybride. 

Des échantillons de mêmes dimensions non coatés et en polyéthylène basse densité (PEbd 

ou LDPE) (Ecoflac®) servent de références (positives et négatives) pour comparer les 

résultats obtenus avec le PVC coaté. 

Le relargage du DEHP a été évalué dans de l’éthanol à 96%. 

Pour les tests d’absorption, nous avons utilisé des solutions médicamenteuses de diazépam 

à 500μg/mL et de DNIS à 1mg/mL. 

 

Méthodes 

 A T0, les échantillons sont immergés dans 6mL de solution éthanolique ou de solution 

médicamenteuse placée dans un tube à hémolyse.  

Les temps de contact sont de 30 minutes, 1, 3, 24 et 48 heures 

Après la période de contact, 1mL de la solution (éthanol ou médicament) est prélevé. A 

chaque temps de cinétique, l’analyse de 3 aliquots consiste en un dosage par 

chromatographie liquide avec détection UV de la quantité de DEHP relarguée par le PVC 

coaté ainsi que d’une quantification de la concentration restante en médicaments. 

Nous avons complété ces dosages par une analyse de surface des échantillons par 

spectroscopie infrarouge (FTIR-ATR), par microscopie électronique à balayage (MEB) et par 

une caractérisation des propriétés mécaniques du PVC. 
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Les spectres IR, effectués sur les bandes de PVC, avant et après les tests de migration et de 

sorption, ont été réalisés en mode réflexion totale atténuée. La migration du DEHP et le 

phénomène d’absorption ont été évalués en suivant l’évolution de 4 bandes 

spectroscopiques caractéristiques du polymère (C-H à 1426 cm−1) , du plastifiant (C-O-C à 

1463 cm−1) et des solutions médicamenteuses (C=O à 1682 cm−1 pour le diazépam et NO2 à 

1650 cm−1 pour le DNIS) et en évaluant le ratio des intensités d’absorbance A1463 cm-

1/A1426 cm-1 , A1682 cm-1 /A1426 cm-1 , et A1650 cm-1/A1426 cm-1 (n= 10 pour chaque 

analyse). 

La morphologie de la surface des échantillons après tests de migration ou d’absorption a été 

réalisée par microscopie électronique à balayage en positionnant les échantillons sur un 

support métallique et après pulvérisation cathodique avec cible en or/palladium. 

Le test mécanique du module élastique ou « tensile strengh » a permis de caractériser la 

conservation des propriétés d’élasticité du PVC. Il a été réalisé en agrippant la bande de PVC 

à partir de chaque extrémité pour l’étirer à une vitesse constante jusqu’à son point de 

rupture. L’élongation des échantillons soumis à une charge axiale a été calculée à partir du 

déplacement de la traverse mobile de l’appareil de mesure. 

 

 

III.3.2 Résultats et discussion 
 

Les résultats de cette étude montrent que: 

- le coating hybride apporte une bonne protection vis-à-vis du relargage du plastifiant sur 

une longue période (48h), puisque la migration est réduite en moyenne de 80% (figures 28 

et 29), ce qui est confirmé par les tests d’élasticité (module de Young) et d’allongement à la 

rupture, le premier subissant une légère augmentation au cours des 48h d’étude, le 

deuxième étant stable sur la même période (figures 30 et 31).  
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Figure 28 : Concentration en DEHP relargué à partir du PVC non coaté (n= 15) et coaté (n=15) PVC dans la 

solution éthanolique 

 

 
Figure 29 : Effet barrière pendant les temps de contact du sol gel-gel hybride sur les échantillons de PVC 
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Figure 30 : Test de l'allongement à la rupture sur les échantillons de PVC coaté et non coaté 

 

 

 

 
Figure 31 : Module de Young sur les échantillons de PVC coaté et non coaté 

 

 

 

 

Néanmoins, les images microscopiques montrent qu’à partir de 24h de contact, l’éthanol 

altère progressivement le coating, ce qui entraîne une diminution de l’effet anti-migration 

(figure 32). En effet, les concentrations en DEHP relargué à partir du PVC coaté aux derniers 

temps de la cinétique sont soumises à une forte variabilité, qui est supérieure à 30% à T24h 
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et T48h. L’hypothèse retenue est celle d’une interaction entre l’éthanol et la couche 

hybride : l’éthanol, par affinité avec le propanol contenu dans le coating, diffuse 

progressivement dans la couche et de manière aléatoire, entraînant son gonflement et à 

terme sa rupture, qui se matérialise par les craquelures visibles au MEB. 

 

 

  

Figure 32 : Images MEB (x100) des surfaces non coatées (A) et coatées (B) après test de migration du DEHP à 
différents temps : (1) t=30min, (2) t=60min, (3) t=180min, (4) t=24h 
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- l’absorption des médicaments est également réduite par le revêtement hybride mais de 

manière plus modeste, notamment par comparaison à l’inertie chimique apportée par le 

PEbd. En effet, après 48h de contact, la perte en diazépam est diminuée de 53% et de celle 

du DNIS de 45% grâce au coating (figures 33 et 34), difficilement confirmée par l’analyse 

infrarouge en raison d’une superposition des bandes étudiées. Les différences obtenues 

entre les deux molécules (PVC coaté et PVC non coaté) sont cohérentes avec la théorie 

migratoire, laquelle est dictée essentiellement par le coefficient de partage propre à chaque 

molécule ainsi que de sa solubilité dans le milieu environnant. Le diazépam absorbe 

davantage que le DNIS dans le PVC, en raison notamment d’un LogKow plus élevée et d’un 

pKa de 3.3, l’assimilant à une base faible, ce qui augmente sa forme non ionisée dans une 

solution de chlorure de sodium à 0.9%, plus affine pour le PVC. 

Les propriétés mécaniques des bandes coatées et non coatées sont inchangées, ce qui 

montre l’absence d’impact de l’absorption des médicaments sur le relargage du DEHP. Ces 

données sont confirmées par l’analyse infrarouge 

Cependant, sur les images MEB est également observée une dégradation du coating 

probablement causée par l’éthanol contenu dans la formulation du diazépam, moins 

apparente sur les images MEB relative à l’absorption du DNIS (figures 35 et 36). 

 

 
Figure 33 : Concentrations  restantes en diazépam après contact avec le PVC non coaté (n=15), le PVC coaté 

(n=15) et le PEbD (n=15) (Bernard et al 2013) 
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Figure 34 : Concentrations restantes en DNIS après contact avec le PVC non coaté (n=15), le PVC coaté (n=15) 

et le PEbD (n=15) (Bernard et al 2013) 
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Figure 35 : Images MEB (500x) des surfaces en PVC non coatées (A) et coatées (B) après les tests d’absorption 
dans le diazépam à différents temps: (1) t=30min, (2) t=60min, (3) t=180min, (4) t=24h (Bernard et al, 2013) 
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Figure 36 : Images MEB (500x) des surfaces en PVC non coatées (A) et coatées (B) après les tests d’absorption 

dans le DNIS à différents temps: (1) t=30min, (2) t=60min, (3) t=180min, (4) t=24h (Bernard et al, 2013) 
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Les résultats obtenus avec le sol gel hybride organique/inorganique montrent qu’il persiste 

des interactions entre le PVC et les solutions médicamenteuses destinées à être perfusées.   

La protection apportée par le coating n’est actuellement pas suffisante en vue d’un 

développement par les industriels de perfuseurs munis de cette innovation, d’autant que les 

propriétés mécaniques du PVC ne sont pas entièrement conservées. L’amélioration du 

process de fabrication du coating devra être envisagée par notre équipe de recherche afin 

d’espérer obtenir une barrière efficace à l’égard des plastifiants et une absence d’interaction 

avec les médicaments en contact. 

 

Ces travaux de recherche ont fait l’objet d’un article publié dans Journal of Applied Polymer 

Science [157]. 
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IV- DISCUSSION GENERALE – 
CONCLUSION 
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L’essor de l’industrie pétrolière qui a suivi le dernier conflit modial a entraîné celui des 

matériaux plastiques, qui découlent presque tous du pétrole, directement ou indirectement. 

L’industrie alimentaire les a rapidement utilisés pour le flaconnage et l’emballage. Les 

industries de transformation les ont employés pour de nombreux objets manufacturés dont 

l’aspect, le prix et l’utilisation ont été rapidement modifiés [158].  

Dans l’industrie pharmaceutique, et particulièrement dans le domaine médico-chirurgical, le 

développement a été plus tardif et plus frileux mais a permis une évolution considérable et 

totale. Totale, notamment parce qu’aucun autre matériau n’apporte dans ce domaine une telle 

adéquation entre ses caractéristiques et les qualités requises. Dans le cas de récipients 

transitoires, tels que les tubulures, cathéters, les qualités requises pour l’utilisateur sont la 

possibilité de voir les liquides circulants, l’extrême maniabilité du dispositif sans contrainte ni 

altération et d’éviter le bris de récipients. Dans le cas de produits suceptibles d’être au contact 

direct avec les tissus (cathéters, sondes, sutures, drains, implants), la qualité primordiale est 

l’inaltérabilité, la résistance et la compatibilité biologique. 

C’est pour cette raison que le PVC a pris une part importante du marché dans le domaine des 

dispositifs médicaux, et particulièrement en raison des grandes possibilités de modulation de sa 

souplesse et de son état de surface pour étendre le champ d’application des produits ainsi 

fabriqués. C’est dans ce cadre qu’entrent les plastifiants, susceptibles d’améliorer les 

performances plastifiantes et la stabilité des dispositifs médicaux en PVC.  

 

L’apparition du DEHP remonte aux années 1940 avec Gresham’s qui en a breveté l’utilisation 

dans les polymères tels que le PVC [60]. La suite bien connue de son expansion privilégiée au 

sein des dispositifs médicaux a enregistré ses limites depuis la mise en exergue de sa toxicité 

pour l’Homme en tant que perturbateur endocrinien dans les années 1990. Néanmoins, le 

risque du DEHP via les dispositifs médicaux n’a pas été qualifié immédiatement, alors qu’il 

faisait déjà l’objet de restriction dans le domaine de l’alimentaire, des jouets pour les enfants et 

de la cosmétologie. Le terme de perturbateur endocrinien est actuellement au cœur de la 

sensibilisation des populations par les médias au risque lié aux polluants environnementaux, tel 

que le souligne la Revue Prescrire en 2011 dans 2 numéros spécifiques consacrés à la 

problématique [159]. Après le rapport du Scenhir de 2008 (mis à jour en 2014) qui sert 

désormais de référence pour l’évaluation du risque du DEHP via les dispositifs médicaux et la 

proposition de plastifiants alternatifs sur la base de données bibliographiques issues 

principalement d’études animales, la question de la substitution optimale, pour obtenir un 

dispositif médical efficient et sécuritaire, reste en suspens. Le rapport du Ministère danois de 
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l’Environnement intitulé « Alternatives to classified phtalates in medical devices » réalisé sur la 

période allant de juillet à décembre 2013, donne quant à lui un aperçu de l’impact sanitaire et 

environnemental des plastifiants alternatifs potentiels au DEHP, BBP, DBP et DIBP. L’objectif de 

cette analyse est d’aider l’industrie et les importateurs à choisir des solutions appropriées aux 

phtalates les plus problématiques, c’est-à-dire ceux qui sont inscrits sur la liste candidate des 

susbtances soumises à autorisation dans le cadre de la réglementation REACH. D’autant que la 

dernière loi française en supprime défitivement l’utilisation dans les situations les plus à risque 

à l’hôpital (maternité et néonatalogie) à partir de juillet 2015 [2]. La liste des 10 plastifiants 

établie repose sur l’expérience préalable du marché des dispositifs médicaux et notamment sur 

l’avis des producteurs de substituts et des fabricants de dispositifs médicaux utilisant déjà ces 

solutions, entre autres. Il est cependant bien souligné par les auteurs que cette évaluation doit 

être considérée comme un examen des données disponibles plutôt que comme une évaluation 

approfondie puisque les données utilisées dépendent en partie des éléments fournis par les 

déclarants [4].   

Ici repose donc l’enjeu de notre problématique, puisqu’il existe un réel manque d’informations 

de manière générale sur ces substituts. L’évaluation et la gestion du risque lié aux plastifiants 

alternatifs intégrés dans les dispositifs médicaux doit normalement permettre de répondre à 

ces questions laissées en suspens. C’est l’objectif du projet ARMED. Dans ce cadre, les données 

d’exposition chez l’Homme seront issues d’une recherche observationnelle avec collection 

biologique qui prévoit de mesurer les métabolites des plastifiants après exposition des patients 

en situations médicales à risque (tâche 5 du projet ARMED). L’étude clinique est actuellement 

en cours ; elle est menée sur le CHU de Clermont-Ferrand et le CHRU de Lille et intègre au total 

6 services investigateurs qui ont contribué à l’inclusion de plus de 300 patients. Ces données 

seront ensuite corrélées aux données in vitro, et notamment celles qui déterminent la 

migration des plastifiants à partir des dispositifs médicaux.  

Notre travail a permis de disposer de premières données in vitro. Les résultats issus de l’étude 

de migration adaptée de l’alimentaire nous permettent déjà de hiérarchiser le risque associé 

aux plastifiants alternatifs des DMS quant à leur capacité migratoire. Dans un contexte réservé 

aux DMS de la perfusion et de la nutrition, le TOTM, et dans une moindre mesure le DEHT, se 

distinguent par leur moindre propension à migrer dans des simulants susceptibles de réfléter 

les conditions cliniques d’utilisation réelle des dispositifs. Les relations avec leurs propriétés 

physico-chimiques propres corroborent ces premiers résultats. Cette première étude nous a 

ainsi permis de développer et d’optimiser la construction de modèles de migration spécifiques 

adaptés à une évaluation clinique a priori du risque d’exposition. Cette évaluation, comme nous 
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l’avons montré dans la 2e partie de cette thèse, est un programme complexe puisqu’il ne 

s’appuie pas sur une réglementation existante contrairement au domaine de l’alimentaire. La 

construction des modèles de migration a impliqué la mise en œuvre de connaissances 

théoriques (caractérisation complète des propriétés physicochimiques des plastifiants, et bilan 

exhaustif de leur utilisation) et pratiques (expérience et expertise cliniques d’utilisation des 

dispositifs médicaux dans les situations de perfusion et nutrition, de connaissance de pratique 

thérapeutique des médicaments et autres fluides en contact : débits, temps de perfusion, 

changements de ligne, température, etc…. et d’environnement associé). Le travail en groupe 

projet pluridisciplinaire a été essentiel pour obtenir un consensus sur les paramètres 

nécessaires à  l’établissement du point de départ des modèles : le postulat clinique.   

Ce postulat, établi dans des situations de worst case, est certes indispensable pour la 

détermination des paramètres des futurs essais de migration qui seront proposés mais c’est 

aussi l’élément fondateur qui permettra de définir à partir des données de toxicité animale 

(NOAEL) puis des doses théoriques seuil chez l’Homme (DNEL), les LMS de chaque plastifiant 

étudié. Les données de cytotoxicité obtenues dans le cadre du projet Armed permettront 

également d’étayer ces valeurs.  

A l’issue de ce travail, nous devrions pouvoir déterminer si un dispositif médical donné, testé à 

l’aide du modèle défini, présente ou non des risques pour le patient en fonction des quantités 

de plastifiants relargués.  Si le taux de chaque plastifiant est inférieur à sa LMS, le dispositif 

pourra être considéré comme sécure. Dans le cas contraire, une adaptation de la composition 

du DMS devra être envisagée. 

Notre travail entre dans le cadre d’une problématique essentielle en terme de sécurité des 

produits de santé, celle de l’évaluation des dispositifs médicaux. Certaines exigences générales 

sont assignées aux DMS [160] : 

- ils doivent être conçus et fabriqués de telle manière que leur utilisation ne compromette pas 

l’état clinique et la sécurité des patients, ni la sécurité et la santé des utilisateurs […] 

- les solutions choisies par le fabricant dans la conception et la construction des dispositifs 

doivent se conformer aux principes d’intégration de la sécurité en tenant compte de l’état de la 

technique généralement reconnu. Pour retenir les solutions les plus appropriées, le fabricant 

doit appliquer 3 principes de sécurité : éliminer ou réduire le risque, le cas échéant prendre les 

mesures de protection appropriées (dispositifs d’alarme) et informer les utilisateurs des risques 

résiduels à l’insuffisance des mesures de protection. 

- les DMS doivent atteindre les performances qui leur sont assignées par leur fabricant, 

performances qui ne doivent pas être altérées de façon à compromettre l’état clinique et la 
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sécurité des patients. C’est-à-dire que les effets secondaires et indésirables ne sont admis que 

s’ils présentent un risque acceptable au regard des performances (art. R5211-21 CSP). 

 

Ces exigences mettent donc bien l’accent sur la sécurité et les mesures de prévention associées 

aux potentiels risques d’un dispositif médical. Néanmoins, la réglementation relative aux DMS 

ne prévoit pas entièrement des exigences strictes liées à l’évaluation de ce risque, 

probablement en raison d’un cadre réglementaire européen récent (le vaste marché des DMS 

est resté longtemps sans réglementation dans la plupart des pays européens !). Le concept de 

la « nouvelle approche » mis en place par la Commission Européenne encadre davantage la 

mise sur le marché des DMS par le biais de normes qui définissent les exigences requises ainsi 

que d’outils d’interprétation appelés Meddev, qui sont d’autant de référentiels sur lesquels les 

entreprises doivent s’appuyer pour démontrer la conformité de leur DM aux exigences 

essentielles [161]. Malgré cela, il est clairement admis qu’il existe un déficit en matière de 

description de la bonne évaluation de nombreuses catégories de DM, et que si la mise sur le 

marché est unique au plan européen, chaque pays développe ses propres modalités 

d’évaluation pour ce qui concerne la prise en charge des DMS dans le système de santé.  

Des spécificités et contraintes propres au monde du DM en matière d’évaluation existent 

néanmoins. La problématique de la gestion du risque dans le domaine du dispositif médical est 

une donnée essentielle et souvent complexe étant donné la diversité des utilisateurs tant 

profesionnels que profanes (les patients et leurs proches). A ce titre, la gestion du risque 

s’étend bien au-delà de l’étape de conception industrielle ; elle s’impose aussi notamment aux 

établissements de santé qui intègrent des technologies de plus en plus complexes [160]. Cette 

prise en compte du risque nécessite systématiquement l’étude de 3 dimensions indissociables 

que sont les associations patient-DM, utilisateur-produit et profesionnel-patient. 

L’évaluation des DMS ne repose pas systématiquement sur des essais cliniques, qui, dans 

certains cas, ne sont pas toujours appropriés. En effet, la nature même de certains dispositifs 

médicaux (mécanique, physique…) rend leur évaluation plus modélisable sur bancs d’essais du 

fait d’une prédictibilité plus forte de leur comportement en situation clinique et de la moindre 

variabilité de leurs performances d’une personne à l’autre. Cette règle peut par exemple 

s’appliquer aux dispositifs médicaux en PVC plastifié type perfuseurs, dont le rapport 

bénéfice/risque pourrait se conformer de la même manière à l’évaluation des 3 dimensions, 

avec prise en compte notamment de l’adaptation à la situation clinique de perfusion parfois 

très complexe (montages comprenant de nombreuses voies) et à l’environnement dans lequel 

sera utilisé le DM (température élevée pour les populations néonatalogiques en couveuses).  
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L’évaluation de la migration des plastifiants à partir des DMS en PVC plastifié peut être 

positionnée comme une étape dans l’évaluation clinique de ce type de DMS. A l’issue du projet, 

la définition de normes acceptables au regard de la sécurité des patients pourrait s’intégrer 

dans la démarche et être proposée comme un outil venant renforcer cette évaluation.  

 

La recherche d’innovations susceptibles de proposer des DMS à la fois performants et 

sécuritaires, est également indispensable. Les DM développés doivent faire l’objet d’une 

évaluation adaptée permettant de sécuriser leur utilisation. Dans le cadre de notre travail de 

recherche, nous avons tenté d’apporter une solution technique pour éviter la migration des 

plastifiants à partir du PVC des DM. Le coating hybride développé comme barrière anti-

migration apporte une réelle amélioration. Cependant, son optimisation actuellement en cours 

est indispensable pour obtenir un DM isofonctionnel. Cette optimisation devra nécessairement 

être suivie d’une évaluation structurée. Les  modèles de migration développés représentent un 

premier aspect dans cette étude objective du risque associé. Ils constituent un outil pour 

l’évaluation et la prévention du risque sanitaire de ces technologies avancées. L’intégration de 

cette démarche sécuritaire adossée à l’utilisation de modèles adaptés à la pratique clinique dès 

les premières étapes du développement d’un produit innovant est un élément essentiel pour 

favoriser le transfert de technologie.  A cet effet, il semble indispensable d’associer les 

compétences et de développer une recherche translationnelle efficace associant l’ensemble 

des professionnels concernés, du chercheur à l’utilisateur. 
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Annexe 1 : Organisation des tâches du projet ARMED 
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Annexe 2 : Conditions d’essais normalisés pour la migration globale dans le domaine agro-
alimentaire (d’après le Règlement UE N° 10/2011 [56]) 
 
 

 
Essai substitutif pour l’essai MG7 en cas de réalisation impossible : 

Numéro de 
l’essai 

Conditions d’essai Conditions de 
contact prévues 

Couvre les conditions de contact 
prévues décrites dans 

MG8 

Simulant E pendant 2 
h à 175°C et simulant 
D2 pendant 2 h à 
100°C 

Uniquement 
applications à 
haute température 

MG1, MG3, MG4, MG5 et MG6 

MG9 

Simulant E pendant 2 
h à 175°C et simulant 
D2 pendant 10 j à 
40°C 

Applications à 
haute température 
avec entreposage 
de longue durée à 
température 
ambiante 

MG1, MG2, MG3, MG4, MG5 et MG6 

 

Conditions d’essai normalisées 

Numéro de 
l’essai 

Durée de contact en jours (j) 
ou heures (h) à la 
température de contact (C°) 

Conditions de contact prévues 

MG1 10 j à 20°C Tout contact à l’état congelé et à l’état réfrigéré. 

MG2 10 j à 40°C 

Tout entreposage de longue durée à température 
ambiante ou à une température inférieure, y 
compris le chauffage à 70°C au maximum pendant 2 
heures au maximum ou le chauffage à 100°C au 
maximum pendant 15 minutes au maximum. 

MG3 2 h à 70°C 

Toute condition comprenant le chauffage à 70°C au 
maximum pendant 2 heures au maximum ou le 
chauffage à 100°C au maximum pendant 15 minutes 
au maximum, non suivie d’un entreposage de 
longue durée à température ambiante ou à l’état 
réfrigéré. 

MG4 1 h à 100°C 
Applications à haute température pour tous les 
simulants à une température maximale de 100°C. 

MG5 
soit 2 h à 100°C ou à la 
température de reflux, soit 1 
h à 121°C 

Applications à haute température à une 
température maximale de 121°C. 

MG6 
4 h à 100°C ou à la 
température de reflux 

Toute condition de contact avec les simulants A, B 
ou C à une température supérieure à 40°C. 

MG7 2 h à 175°C 
Applications à haute température avec des denrées 
alimentaires grasses dans des conditions excédant 
celle de l’essai MG5. 
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Annexe 3 : Conditions de contact pour les essais de migration spécifique lors du recours aux 
simulants (Règlement UE N° 10/2011 [56]) 
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Annexe 4 : Exemples de médicaments perfusés en services de réanimations au CHU de 
Clermont-Ferrand et leurs caractéristiques physico-chimiques et modalités d’administration 
 
Médicaments  Caractère  PH Débit  

ANTIBIOTIQUES 
Ciprofloxacine® Ionique 4.2 200m l/h  
Imipenème® Amphotère  6.5-8.5 100 ml/h 
Rifampicine®  Ionique  8.5 16.6 ml/h 
Gentamicine®  Ionique  3.5-5.5 100 ml/h 
Amikacine® Ionique  6.5 100 ml/h 
Cloxacilline® Ionique   - 10 ml/h 
Vancomycine®   Ionique    2ml/h 

ANTALGIQUES 
Acupan® Ionique 5.2-5.4 2.1 ml/h 
paracétamol® Ionique / acide 4.5-5.5 200m l/h 
Morphine® Ionique 3-4.5 2 ml/h 
Kétoprofène® Ionique  6-7.5 300 ml/h  

ANESTHESIE/ REANIMATION 
Propofol® Lipidique 7.5-8.5 10 ml/h 
Noradrénaline® Ionique  3-4.5 3.2 ml/h 
Droleptan® Ionique  3.4 - 
Diazépam®  (psy) Ethanol 96%  6.3-6.7 - 

Midazolam® Ionique  3.2-3.4 2-4-6 ml/h 
Cisatracurium NIMBEX Ionique  3-3.7 7.5 ml/h 

Hemisuccinate hydrocortisone Ionique  - 2.01ml/h 

Milrinone (corotrope) Ionique  3.2-4 4 ml/h 

Fentanyl Ionique -          5mL/h 
Rémifentanil® Ionique  3 2ml/h  

NUTRITION 
Glucidion® Ionique  4,4 42ml/h 
Décan®  Ionique  4,3 42ml/h 
Cernevit® Ionique  5,9 42ml/h 
Olimel N7E® Lipides, amines, glucides 6,4 62,5 ml/h 

PHOCYTAN Glucides - 50ml/h 
Perikabiven 900 Lipidique 5.6 60ml/h 
Smofkabiven 1100 Lipidique  5.6 20ml/h 

 CHIMIOTHERAPIE   
Fluro-uracil  Ionique - 2.2 
Oxaliplatine Ionique 3.5-6.5 135 
Etoposide  Polysorbate 80 - 500 
Cisplatine Ionique 3.4 500 
Irinotecan Ionique  3-4 165 
Docetaxel® Polysorbate 80 - - 
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BERNARD Lise - Évaluation de la migration des plastifiants à partir des dispositifs médicaux en polychlorure de vinyle et 
développement d’un moyen de prévention par procédé Sol-Gel – 1xxf, 36 ill, 22 tab. 
Th. Pharm : Clermont-Ferrand : 2015  

RÉSUMÉ : 
Les plastifiants des dispositifs médicaux stériles (DMS) en PVC souple tels que les tubulures de perfusion ou de nutrition 

artificielle peuvent migrer vers les liquides de perfusion et ainsi atteindre le patient. Le DEHP (diéthylhexylphtalate) était le 

principal plastifiant utilisé dans ces DMS jusqu’en 2010. Depuis la mise en exergue de sa reprotoxicité, sa classification en 

substance CMR1b et avec sa future interdiction dans les tubulures des services de réanimation néonatale (Loi n° 2012-

1442 du 24 décembre 2012), les industriels du DMS ont substitué le DEHP par des plastifiants alternatifs tels que le 

TOTM*, le DINP*, le DINCH*, le DEHA*, le DEHT* ou encore l’ATBC*. Il est cependant aujourd’hui impossible d’attester de 

l’innocuité de ces molécules  via les DMS étant donné le peu d’études de migration réalisées dans les conditions cliniques 

d’utilisation, notamment dans les situations médicales à risque telles que la perfusion, la nutrition, l’ECMO (Extracorporeal 

Membrane Oxygenation), la CEC (Circulation ExtraCorporelle) en chirurgie cardiaque ou l’hémodialyse. L’objectif de cette 

thèse est d’étudier cette migration, afin d’évaluer le risque d’exposition à ces plastifiants lors de l’utilisation des DMS en 

pratique clinique. Notre travail bibliographique préliminaire nous a permis d’identifier les techniques analytiques les plus 

adaptées à la quantification  des plastifiants au sein des DMS (méthodes directes ou indirectes associées à une phase 

d’extraction préalable), celles comme la GC (Gas Chromatography) et la LC (Liquid Chromatography), à privilégier pour leur 

analyse dans les solutions en contact, médicaments ou simulants et les techniques de pointe  très sensibles (LC/MS-MS) 

(Liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry) utiles pour détecter et quantifier les plastifiants et leurs 

métabolites présents à des taux très faibles dans des matrices complexes comme les liquides biologiques. 

Notre analyse des résultats de premiers tests de migration réalisés dans des conditions standardisées adaptées de la 

méthodologie alimentaire  montrent que les plastifiants ont des capacités migratoires variables, qui sont 20 fois et 3 fois 

moins élevées pour le TOTM et le DEHT respectivement par rapport au DEHP. Quant au DINCH, il migre en proportions 

identiques au phtalate après 24 heures de contact. Ces résultats ont servi de base à l’élaboration d’un modèle de migration 

in vitro en situations de perfusion et de nutrition, représentatif des conditions cliniques de worst case. Dans ce modèle, 

validé par un groupe d’experts pluridisciplinaire, le postulat adulte clinique s’établit ainsi : « 1 patient de 60kg est 

susceptible de recevoir chaque jour 2L de médicaments perfusés au moyen de 10 dm2 de tubulure ». Ce modèle servira 

pour le montage des premiers tests in vitro. En parallèle, le revêtement hybride organique/inorganique déposé par dip-

coating à la surface du PVC permet une bonne protection vis-à-vis du relargage des plastifiants, de l’ordre de 80% sur 48h 

de contact mais protège encore insuffisamment le PVC de l’absorption de médicaments comme le diazépam ou le dinitrate 

isosorbide, dont la perte n’est diminuée que de 53% et de 45% respectivement. Il s’agit d’une innovation intéressante, 

mais dont l’optimisation est nécessaire pour garantir une gestion des risques relatifs aux DMS en PVC plastifié. 

 
Cette thèse s’inscrit dans le cadre des tâches 1 et 2 du du projet ARMED (Assessment and Risk Management of Medical devices in PolyvinylChloride), 
coordonné par Pr Valérie Sautou, projet ayant obtenu le soutien financier de l’ANSM dans le cadre de l’AAP-recherche 2012. 
 
* TOTM : tri-octyltrimellitate ; DINP : Di-(isononyl) phtalate ; DINCH : 1 Di(isononyl)-cyclohexane-1,2-dicarboxilic acid; DEHA : Di-(2-ethylhexyl) adipate, DEHT : Di-(2-ethylhexyl) 
terephtalate ; ATBC : Acetyltri-n-butyl citrate 

MOTS-CLÉS 
- dispositifs médicaux                        -  plastifiants                        - prévention 
- PVC                                                     - migration                           - sol gel  
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