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Introduction générale

Le chlorure de polyvinyle (PVC) est un plastique polyvalent de grande consommation
utilisé pour la fabrication de picces rigides comme les canalisations, les revétements de vinyle
ou des picces souples comme les tuyaux d’arrosage, les jouets, le simili-cuir et méme 1’encre

plastisol pour impression textile.

Les additifs transforment les propriétés du PVC pour ses différentes utilisations. Les
plastifiants comme les phtalates rendent le PVC souple et flexible et méme élastique. Des
stabilisateurs a base de plomb et des composés organostanniques €vitent la dégradation du
PVC a la chaleur, a la lumiére et apportent une meilleure résistance chimique et mécanique.
De récentes réglementations relatives a la sécurité des jouets en plastique visent
principalement ces additifs et non pas le PVC lui-méme. Ces additifs peuvent représenter
jusqu’a 50 % de la masse des objets et peuvent facilement migrer a leur surface et se diffuser

dans I’environnement [1].

Les phtalates sont une classe de substances chimiques utilisées pour la fabrication de
plastifiants. Ils ont pour particularité d’apporter une certaine souplesse aux plastiques. On les
retrouve dans des produits aussi divers que les peintures, les encres, les fragrances et les
parfums synthétiques (produits ménagers, cosmétiques, produits de soins corporels), les
dispositifs médicaux (ex : poches et tubulures de perfusion), les emballages alimentaires, les
jouets, le matériel scolaire (trousses, cahiers etc...), les revétements de sols, les rideaux de
douche, les cables électriques. Les phtalates sont donc trés répandus dans 1’environnement et

la population y est régulicrement exposée [5].

Les phtalates, produits a quelque 3 millions de tonnes par an dans le monde sont
présents partout a des niveaux différents dans notre environnement quotidien. L'exposition,
souvent difficile a évaluer en raison de la multiplicité des sources potentielles et des situations

peut se produire par inhalation, par contact ou par ingestion [4].

De nombreux types d’esters de phtalates sont couramment utilisés comme plastifiants
du PVC. Certains sont suspectés d’étre des perturbateurs endocriniens qui peuvent modifier
les taux hormonaux et perturber la fonction reproductrice. D’autres sont soupgonnés d’étre
cancérigenes. Les phtalates peuvent facilement migrer a la surface des objets et se diffuser
dans I’environnement. Les effets de diffusion décroient avec le temps et augmentent avec la

température et autres contraintes [1].
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Introduction générale

L’Union européenne et plus récemment les Etats-Unis ont réglementé I’utilisation de six
sortes d’esters de phtalate entrant dans la composition de produits de consommation pour les

enfants [1].

Diverses agences gouvernementales ainsi que des groupes environnementaux sont
préoccupés depuis quelques années et méme encore tout récemment par la présence de plus en
plus répandue d’une famille de composés chimiques dans les produits de consommation
connue sous le nom de phtalates1-5. L’utilisation notamment de phtalate de dibutyle (DBP)
dans les cosmétiques, de phtalate de diisononyle (DINP) dans les jouets et les articles de
puériculture ainsi que de phtalate de di-2-éthylhexyle (DEHP) dans les dispositifs médicaux
ont fait l'objet de nombreuses discussions de rapports et d'avis de santé. Le risque lié au
relargage et au potentiel toxique de ces produits constitue une préoccupation pour la santé des

humains [2].

Les principaux plastifiants employés dans l'industrie appartiennent au groupe des
phtalates et le di-2-éthylhexylphtalate (DEHP) est le plus utilisé de ces composés. Ce produit
est non seulement connu pour sa large utilisation dans la fabrication du PVC a usage médical
(comme le recommande la Pharmacopée Européenne) et sa capacit¢ de migration du
contenant (paroi d'une poche de perfusion ou d'une tubulure) vers le contenu (solution de

perfusion ou sang du malade) mais également pour sa toxicité [3].
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Chapitrel : Fabrication des poches en PVC

1.1 DEFINITION :

Le polychlorure de vinyle est un dérivé synthétique, obtenu par polymérisation
radicalaire d'un monomere, le chlorure de vinyle. Celui-ci est obtenu par la pyrolyse d'un
intermédiaire, le 1,2 dichloro-éthane, produit lui méme par chloration de 1’éthyléne au moyen
de chlore et/ou d'acide chlorhydrique. La polymérisation se fait en milieu aqueux, en
autoclave, a une température de 30 a 70 °C et sous une pression modérée inférieure a 20 bars.
On obtient alors des grains poreux (capables d'absorber le plastifiant et de former une poudre
seche) ou des grains denses (qui formeront une suspension stable dans les plastifiants sous

forme de pate plus ou moins visqueuse) et qui sont ensuite séchés [06].

1.2 FABRICATION DES POCHES DE PERFUSION EN PVC :
1.2.1 Transformation de la résine PVC en granulés :

La résine PVC et les divers adjuvants sont pesés puis parfaitement mélangés par un
brassage appropri¢. Un travail mécanique de la matiere est effectué, la granulation lui

conférant une meilleure homogénéité.

1.2.2 Extrusion :

Apres la granulation, l'opération d'extrusion-soufflage de la gaine (appelée également
extrusion-gonflage) est effectuée. Elle transforme les granulés en gaine, qui se présente sous
la forme d'un tube de diamétre et d'épaisseur variables en fonction des besoins. L'intérieur de
la gaine est stérile puisque lors de l'extrusion, les températures sont €levées (environ 180 °C)
et l'air de soufflage est filtré.

Une ligne d'extrusion-gonflage comprend : une extrudeuse, une téte de soufflage, un
dispositif de refroidissement, un dispositif de tirage de gaine et un dispositif de réception.
L'extrudeuse se compose principalement d'une vis a profil complexe tournant a I'intérieur d'un
cylindre appelé fourreau. Celui ci est chauffé a l'aide de résistances périphériques
thermostatées. L'é¢lévation de la température, le malaxage dans la vis et la pression se
conjuguent pour amener les granulés a une viscosité telle qu'ils soient transformés de I'état
solide a 1’état fondu homogene. Pour assurer la régularit¢ de la gaine, la filiere décrit un

mouvement de rotation alternatif. La téte de soufflage répartie uniformément la maticre sur la
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Chapitrel : Fabrication des poches en PVC

filiere annulaire. Elle posséde un systéme d'introduction d'une quantité définie d'air filtré
stérile qui gonfle la gaine obtenue au diameétre voulu.

La température de la maticre a la sortie de la téte se situant aux environs de 180 °C, un
refroidissement extérieur immédiat par air filtré sec est indispensable pour manipuler et
améliorer 1'aspect de la surface. Une fois refroidie, la gaine est pincée entre deux cylindres
tournant a vitesse constante qui en assurent le tirage et régulent son épaisseur. Aprés passage
entre les rouleaux de tirage, la gaine glisse sur une série de rouleaux d'acier jusqu'a

l'enrouleur, qui permet d'obtenir des rouleaux d'un poids défini, faciles a stocker.

1.2.3 De la gaine de PVC a la poche de perfusion :

Les différentes étapes de fabrication d'une poche sont les suivantes : déroulage de la
gaine (délimitation du tour de la poche), impression par sérigraphie, séchage de l'impression,
introduction et soudure des acces par soudure haute fréquence du tour de la poche puis

séparation des poches, empilage et emballage.

1.4 LE PVC A USAGE MEDICAL ET REGLEMENTATION:

Le polymeére vierge posséde les caractéristiques physico-chimiques essentielles qui lui
conferent la plupart de ses qualités techniques. Mais ce polymeére vierge a cependant
I'inconvénient d'étre trés rigide et relativement sensible a la dégradation thermique ou
photochimique, c'est pourquoi certains additifs sont utilisés pour améliorer ses propriétés : les
principaux sont les anti-oxydants, les plastifiants, les stabilisants et les lubrifiants.

Cependant, si ces additifs sont incorporés dans la structure cristalline du polymere, ils
n'y sont pas liés mais s'y trouvent "en solution" et sont donc susceptibles de migrer par effet
de diffusion ou par évaporation.

En pratique, le nombre des additifs autorisés dans les pays développés pour les
applications médicales et alimentaires est strictement limité aux additifs techniquement
indispensables. Les Pharmacopées, par exemple, ne décrivent qu'un seul type de composition
pour le PVC destiné a contenir le sang. La réglementation n'interdit pas pour autant l'usage
d'autres constituants, mais c'est au laboratoire qui développe le produit de justifier alors d'un
point de vue toxicologique I'emploi de ces produits et I'innocuité de la formule proposée [06,

07].
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Le «Scientific Committee for Food», qui réglemente au sein de la Communauté
Economique Européenne, l'utilisation des substances en contact avec les denrées alimentaires,
a fixé, pour les usages alimentaires, une dose journaliere admissible de 0,025 mg/kg/jour de
DEHP. En ce qui concerne les poches en PVC destinées a contenir du sérum, les
Pharmacopées ne décrivent le DEHP que comme plastifiant. Pour les autres applications, en
particulier les emballages pharmaceutiques, la législation est proche de celle applicable aux
emballages alimentaires [06,09].

La Pharmacopée européenne stipule que "les matériaux a base de PVC plastifié
employés pour la préparation des récipients destinés a contenir le sang humain, les produits du
sang et les solutés aqueux pour perfusion intraveineuse sont définis par la nature et la
proportion des composants entrant dans leur fabrication; qu'ils renferment au minimum 55%
de polychlorure de vinyle et qu'ils ne peuvent contenir en outre que les constituants suivants :

» Au maximum 40% de phtalate de di(éthyl-2 hexyle).

» Au maximum 1 % d'octanoate d e zinc (éthyl-2 hexanoate de zinc).

» Au maximum 1 % de stéarate de calcium ou de stéarate de zinc ou 1 % de leur
mélange.

» Au maximum 1 % de N, N’-diacyl éthylénediamines (acyl-, dans ce contexte, indique
notamment palmitoyl- et stéaroyl-).

» Au maximum 10% de l'une des deux huiles époxydées suivantes ou 10% de leur
mélange: huile de soja époxydée dont la teneur en oxygene oxiranne est de 6% a 8% et
dont l'indice d'iode n'est pas supérieur a 6. Huile de lin époxydée dont la teneur en
oxygene oxiranne n'est pas supérieure a 10% et dont l'indice d'iode n'est pas supérieur

a 7%. Aucune maticre colorante n'est ajoutée" [08].
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2.1 LA TOXICOLOGIE :

En toxicologie d'urgence, il s'agite de I’ingestion de substances ponctuelles ou de
courte durée alors qu'en toxicologie médicale, elle est due a consommations répétées, une vie
entiere durant de quantités minimes de nombreuses substances qui ont été autorisées par le

législateur. On distingue généralement [10,11] :

» La toxicité aigué : une substance développera ce type de toxicité si ses effets se font
sentir a la suite d’une exposition tres courte (secondes, minutes ou heures) ou s’ils

apparaissent apres I’exposition a une seule forte dose.

» La toxicité chronique : cette toxicité est induite lorsque les effets de la substance
toxique se font sentir au bout d’une longue période (mois ou années).
» La toxicité locale : elle concerne les substances qui ont une action locale, par

exemple sur la peau ou les muqueuses.

2.2 TOXICITE DU PVC ET DE SON MONOMERE :

Le choix du matériau pour une application dans le domaine de I’emballage
pharmaceutique est trés important vu les risques toxicologiques qu’il peut engendrer. Les
polyméres, du fait de la longueur des chaines ne subissent aucune modification lorsqu’ils sont
attaqués par les enzymes digestives ; le danger toxicologique n’est donc pas trés important
[12]. En revanche, les monomeres sont des substances généralement toxiques a I’image du
CVM qui, a température ambiante est a 1’état gazeux. Il est soluble dans 1’eau, 1’éthanol et les
matieres grasses [13]. Ce monomeére peut étre a ’origine d’irritations des muqueuses et de
graves altérations du systéme nerveux dont les symptomes se traduisent par des vertiges
persistants et des pertes de connaissance. Il est également souvent a ’origine de 1’apparition
de graves lésions cutanées dans les cas de contacts directs [14].

Certains travaux ont mis en évidence I’'implication du CVM dans de nombreux cas de
cancers sur des personnes ayant été en contact régulier avec le monomere sur une période de

20 4 30 ans [14,15].

21




Chapitre 2 : La migration des additifs

2.3 TOXICITE DES ADDITIFS :
2.3.1 Toxicité des stabilisants :

La toxicité des huiles végétales époxydées augmente avec le taux d’oxygeéne oxirane.
Dans la pratique, le taux généralement varie de 6 a 8 % [15]. Les antioxydants phénoliques
peuvent engendrer a certaines doses, une hypertrophie hépatique ainsi qu’une augmentation

des dépenses énergétiques par un accroissement des oxydants dans la mitochondrie [12].

2.3.2 Toxicité des plastifiants :

Il existe une multitude de plastifiants sur le marché, ce sont généralement des esters
phtaliques, phosphoriques et glycoliques ainsi que des dérivées aromatiques chlorés. A titre
d’exemple, le di-octyl-phtalate (DOP) présente une faible toxicité par voie orale, mais il
semble pourtant provoquer des troubles de la croissance et des tumeurs cancéreuses par
I’intermédiaire de son principal métabolite [12]. Il présente une faible toxicité aigué et
chronique [11].

Des travaux ont également montré qu’il peut provoquer la décomposition des
plaquettes sanguines provenant de poches en PVC plastifié. Ce probléme concerne bien
entendu les personnes hémophiles ou celles ayant recours a la dialyse. D’autres études ont
rapporté que ce méme plastifiant peut provoquer de fortes pertes de poids ainsi que des

anomalies neuromusculaires et squelettiques [15].

2.4 APPROCHES POUR DIMINUER LA MIGRATION DES ADDITIFS:

La migration des additifs a partir des emballages vers les aliments entraine une
modification inacceptable de la composition des denrées alimentaires ou une altération des
caracteres organoleptiques de celles-ci. En vue de diminuer ce phénomene, différentes

approches ont été développées, parmi elles on cite [17] :

2.4.1 Modification de surface :

La modification de la surface des polymeres a recu une grande attention dans le
domaine de la recherche en biomatériaux car elle permet d’améliorer la biocompatibilité du
polymeére sans modifier ses propriétés mécaniques. Cette technique a aussi été utilisée pour

réduire la migration des plastifiants. Comme procédés on peut citer :
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2.4.2 La réticulation extérieure :

Dans ce cas, la surface du plastique réticulée agit comme une barriére au transfert des
molécules a I’interface.

Les irradiations UV sont connues pour induire une réticulation en surface, celles-ci
peuvent faire diminuer la migration des plastifiants de 50% sans changer le pourcentage de
plastifiants [14]. Cependant, cette réticulation est accompagnée d’un effet de dégradation, ces
deux actions dépendent de la dose d’irradiation et le temps d’irradiation. La réticulation
confere une certaine insolubilit¢é quant a la réaction de dégradation, elle provoque un
jaunissement du polymere [15].

La réticulation en surface (par plasma) permet aussi de réduire I’attachement,
I’adhésion et la prolifération des cellules microbiennes sur la surface du polymeére plastifié
[16]. Il a été trouvé aussi qu’avec un traitement au plasma argon, le pourcentage de migration

des plastifiants a diminué avec I’augmentation du temps d’exposition.

2.4.3 La modification de la surface hydrophile/ lipophile :

La nature de la surface du polymeére régit souvent l'interaction avec certains milieux
liquides. La migration des plastifiants du polymeére vers les milieux liquides peut donc étre
controlée en modulant les caractéristiques de la surface. Ce procédé a surtout été testé dans le
domaine des biomatériaux. Ainsi, comme techniques de modification, le greffage de
groupements spécifiques sous 1’action de radiations ionisantes ou des substitutions

nucléophiles des atomes ont été testées.

2.4.4 Le revétement extérieur :

La migration du plastifiant de la surface du polymere peut étre réduite en enduisant la
surface du polymere par un matériau non migrant. Mais ces enduits sont habituellement épais
et peuvent souvent causer une réduction de la flexibilité des matériaux polymeres. Comme
technique de modification, on peut citer le dépdot chimique en phase vapeur qui est
généralement employé pour enduire les substrats complexes comme les fibres ou les surfaces
intérieures des tubes. Cependant, cette technique nécessite d’opérer a haute température, ce

qui la rend impossible a pratiquer sur les substrats thermosensibles [21].

2.4.5 L’extraction a partir de la surface :

C’est un procédé simple et efficace qui permet de réduire et de diminuer

considérablement les transferts de matiere. Il se déroule en deux étapes dont la premicre
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consiste a tremper le matériau dans un liquide comme le n-heptane dans des conditions bien
déterminées de temps et de température et la deuxieme est de le sécher. Ce traitement donne
un polymére avec une distribution de plastifiant non uniforme et une surface rigide qui va
bloquer le phénoméne de migration a I'interface. Les liquides de pré-trempage doivent
solubiliser le plastifiant sans dissoudre le polymére et doivent également s’évaporer

facilement [22].

2.4.6 Utilisation de plastifiants permanents :

Les plastifiants permanents présentent un grand avantage du fait de leur faible
volatilité. Actuellement, ils sont étudiés comme alternative des plastifiants traditionnels. Ils
sont congus de facon a étre compatibles avec le polymere, et permettent de réduire de fagcon
significative les problemes de migration posés lors de I’utilisation de plastifiants traditionnels.
Ce sont des copolymeres, qui présentent des poids moléculaires nettement plus €levés (en
moyenne cinq fois supérieurs a ceux des plastifiants) leur migration se voit donc réduite [19].
En effet, il a été prouvé que les phénomenes de diffusion et de migration sont directement liés
aux poids moléculaires des plastifiants utilisés.

Outre leur colt ¢levé, ces plastifiants permanents présentent des  propriétés
plastifiantes moindres par rapport aux plastifiants traditionnels, réduisant ainsi la flexibilité du
polymére. Ils sont donc en général utilisés en combinaison avec les plastifiants traditionnels,
ce qui permet de réduire la migration du plastifiant, mais aussi la migration des autres additifs
en augmentant la cohésion au sein de la molécule rendant la diffusion des additifs plus
difficile [24].

Un remplacement partiel des plastifiants par ces copolymeres permet donc de réduire

les interactions contenant-contenu tout en conservant les propriétés du polymere.
2.4.7 Utilisation d’un mélange de deux plastifiants:

L’incorporation d’'un mélange de deux plastifiants diminue la migration. En effet, les
interactions crées entre les deux plastifiants sont si fortes qu’ils ne diffusent pas aussi
facilement vers le milieu avec lequel ils sont en contact. Le plastifiant qui diffuse le plus
rapidement est retenu par le plus lent. Il a été démontré que I'utilisation d’un mélange de deux
plastifiants diminue de 100 a 1000 fois la migration par rapport a des pastilles contenant un

seul plastifiant [25].
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3.1 INTRODUCTION :

Les phtalates sont produits et utilisés depuis une cinquantaine d’années. La production
mondiale de phtalates n’a cessé de croitre pour passer de 1,8 million de tonnes en 1975 a 4,3
millions de tonnes en 2006. Le quart de cette production est représenté par le DEHP qui entre
dans la composition finale du polychlorure de vinyle (PVC) auquel il confére toute la
flexibilité voulue et facilite sa mise en forme. En France, on estimait en 2005 que ce composé

¢tait produit a hauteur de 60 000 tonnes par an, soit 10 % de la production européenne [26].

3.2 DESCRIPTION GENERALE DES PRINCIPAUX COMPOSES DE
PHTALATES :

Les phtalates font partie d'une famille de produits chimiques constitués d'un anneau
benzénique et de deux groupements carboxylates générant une structure de type diester. Il
s’agit de substances principalement destinées a un usage industriel. Parmi les plus
couramment utilisées, mentionnons le BBP (phtalate de benzylbutyle), le DBP (phtalate de
dibutyle), le DEP (phtalate de diéthyle), le DEHP (phtalate de di-2-éthylhexyle) et le DINP
(phtalate de di-isononyle) [26].

On retrouve des phtalates dans plusieurs produits de consommation courante (tels les
adhésifs, les revétements de sol en vinyle, les huiles lubrifiantes, les condensateurs
¢lectriques, les détergents, les solvants, les produits pharmaceutiques, les fils et les cables
¢lectriques et les produits cosmétiques (parfums, déodorants, lotions aprés rasage,
shampooings, aérosols pour cheveux, vernis a ongles). L’usage des phtalates comme
plastifiant représente une autre des applications trés courantes de ces produits. La majorité des
articles rigides, semi-rigides ou souples a base de chlorure de polyvinyle, communément
appelé PVC contiennent des phtalates.

La proportion de phtalates peut atteindre jusqu’a 50 % dans certains produits,
notamment dans les sacs de plastiques, les cadres pour fenétres, les emballages alimentaires,
les imperméables en plastique, les rideaux de douche, les bottes, les boyaux d'arrosage, les

jouets, les dispositifs médicaux et les contenants pour le stockage du sang et du sérum.
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Tableau 3.1. Description des principaux phtalates pour usage de type commercial

et Industriel [27,29].

Catégorie de

Abréviation Exemples d’utilisation
phtalates
Phtalate de Fragrances, f_1xat1fs po’ur cheveqx, adh?s1fs et :
BBP colles, produits pour I’automobile, revétement a
benzylbutyle .
plancher en vinyle
Phtalate de DBP Fragrances, déodorants, fixatifs pour cheveux,
dibutyle vernis a ongle, encres pour imprimante, insecticides
F : 1 1
Phtalate de ragrances, deodor.ants, gels et mousses pour les
o DEP cheveux, shampooings, savons, fixatifs pour
diéthyle o .
cheveux, vernis a ongle, lotions pour le corps
Fragrances, produits flexibles en PVC (rideau de
Phtalate de di-2- douche,‘boyau d arrosage, ({ouche, contenant pour
, DEHP la nourriture, pellicule plastique pour la nourriture,
éthylhexyle Ny .
sac pour unités de sang, cathéter,tubulure pour
soluté, gants, etc.)
Phtalate de di- J Quets pour enfant,s,.revetemeflts a plancher en
. DINP vinyle, gants, matériels pour ’emballage de la
isononyle . . \ ;
nourriture, pailles a breuvage, boyaux d’arrosage
Phtalate de di- DCHP Laboratoiresde recherche
cyclohexyle
LA IS 06 A DOP Produits flexibles a base de plastique
octyle
Pl{tal,ate de DMP Déodorants
diméthyle

L’exposition environnementale aux pthalates peut provenir du contact direct avec I’air,

3.3 VOIES D’EXPOSITION ET NIVEAUX DE REFERENCE DANS LA
POPULATION :

I’eau ou encore la nourriture [28]. La libération des phtalates dans ces divers médias est
possible en raison du faible lien covalent de ces composés aux polymeéres. L’ingestion
d’aliments ayant été en contact avec des emballages contenant des phtalates demeure la
principale source d’exposition pour la population générale [28]. Selon une étude publiée en
2003 par un groupe de chercheurs allemands, 12 % de la population générale excéderait la
dose journaliere tolérable par ingestion qui est recommandée par la Communauté Européenne

pour le DEHP (37 pg/kg poids/jour) [30]. Les mémes auteurs estiment que pour 31% des
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individus, la consommation journaliére dépasserait la dose de référence du Food and Drug
Administration (US-FDA) de 20 pg/kg poids/jour.

L’inhalation accidentelle de produits volatils comme les cosmétiques (shampooings,
parfums, vernis a ongle, etc.) ou méme de solides comme les PVC est également une autre
voie possible d’exposition chez les humains. L’absorption cutanée des phtalates, bien que
possible, est une voie encore mal documentée. La libération de phtalates par la voie
intraveineuse, lors de I'utilisation de certains dispositifs médicaux (sacs de sérum ou de sang,
tubulures, etc.), représenterait une autre voie d’exposition non négligeable pour certains sous-
groupes de la population [28,31,32]. On constate ainsi que l'usage tres répandu de ces produits
favorise une exposition par diverses voies chez ’humain.

L’agence fédérale américaine, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a
produit diverses publications sur les niveaux de base des métabolites urinaires des phtalates
retrouvés dans la population générale aux Etats-Unis [28,31,32]. Les données publi¢es sont
tirées de I’enquéte nationale de surveillance « National Health and Nutrition Examination
Survey » (NHANES). Les auteurs de ces rapports insistent pour indiquer clairement que les
concentrations urinaires des métabolites des phtalates qui sont rapportées ne signifient pas que
des conséquences négatives sur la santé sont nécessairement attendues a ces niveaux. Ces
données permettent cependant d’établir des niveaux de référence d’exposition pour la
population générale qui peuvent servir a des fins de comparaison. Le tableau III.2 présente les
principaux résultats concernant les niveaux de référence des métabolites urinaires des
phtalates rapportés dans le rapport du CDC [27].

Les métabolites des produits suivants, DEP, DEHP, DBP, BBP, sont parmi les
composés de phtalates les plus fréquemment détectés dans les urines. On rapporte dans la
population générale des concentrations plus élevées des métabolites urinaires du DEP, DBP et
BBP par rapport aux métabolites du DEHP et du DINP, alors que ces derniers sont produits
industriellement en plus grande quantité. Parmi les hypothéses avancées pour expliquer les
différences observées entre les niveaux de métabolites, les auteurs mentionnent 1’utilisation
plus fréquente du DBP et du DEP dans les produits d’application courante qui sont facilement
absorbés par inhalation tels les cosmétiques. Ainsi, ces résultats pourraient n’étre que le reflet
d’une fréquence plus élevée de contact avec ce type de phtalates dans la population générale.
Drailleurs, des taux plus élevés des métabolites du DBP et du DEP ont été observés chez les

femmes [27,29].
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Tableau 3.2.Concentrations urinaires (ug/L) des principaux métabolites des phtalates mesurés

dans la population américaine agée de 6 ans et plus, NHANES 1999-2000 [27].

Métabolites des phtalates Valeur médiane en pg/L (IC 95%)
(abréviation du phtalate
correspondant) Homme b Femme b
n=1215 n= 1326
Phtalate de mono-éthyle (DEP) (1211%91) a 42;0 5)
Phtalate de mono-butyle (DBP) @1 (2)_32’11 52) 26 13 _033 )
Phtalate de mono-benzyl (BBP) (15 157_’17 9.4) ( 4126_’10 9.2)
Phtalate de mono-cyclohexyle (DCHP) = -
. 3,40 3,0
Phtalate de mono-2-éthylhexyle (DEHP) (2,80-4,10) (2,70-3,50)
Phtalate de mono-n-octyle (DOP) - -
Phtalate de mono-isononyle (DINP) - -

On a rapporté, dans une étude récente effectuée en Italie, la présence de DEHP et de
son métabolite (MEHP) dans le plasma de femmes enceintes et le sang au cordon ombilical
des nouveau-nés. Le niveau de détection pour le MEHP chez les méres et les nouveau-nés
¢tait respectivement de 75% et 72%. Ces résultats suggeérent que l'exposition du feetus aux
phtalates pendant la gestation est étroitement liée a celle de la mére [33]. La mesure des
métabolites urinaires réalisée chez 60 femmes enceintes de New York et de Cracovie en
Pologne a également révélé une exposition au DEP, DBP, BBP et DEHP a des concentrations
comparables a celles rapportées dans 1’enquéte NHANES 1999-2000 [34]. Les auteurs
concluent que I’inhalation de phtalates, par 1'usage des produits domestiques et cosmétiques

dans les maisons est une voie significative d’exposition de la population.

3.4 PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES :

Les phtalates sont des liquides organiques visqueux, transparents qui n'émettent dans
l'atmosphere que trés peu de vapeurs dans les conditions usuelles (trés faible tension de
vapeur). Les phtalates sont trés peu solubles dans I’eau, et ont une forte affinité pour les

graisses ou les alcools lourds [35].
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3.5 RISQUES POUR L’HOMME :

L’absorption des phtalates par les systémes digestif et pulmonaire est démontrée, par
contre I’absorption par voie cutanée est plus limitée et lente [35].

Par voie orale, les études ont montré des caractéristiques d’absorption (sous forme
monoester) comparables au plan qualitatif chez I’homme et ’animal.
Sur le plan quantitatif, le rongeur présente de meilleures capacités d’absorption que le
primate.Distribués notamment dans le foie, les reins, et les graisses, les monoesters sont
rapidement €liminés (demi-vies:quelques heures a 2-3 jours). Il y a de bonnes raisons de
penser que les principales propriétés toxiques des phtalates sont dues a la formation du
monoester , ceci a été confirmé par des études sur le phtalate de mono-2-ethylhexyle (MEHP)

et le phtalate de monobutyle (MBuP).

» Par une seule administration orale : les phtalates sont trés peu toxiques. Chez le rat, les
doses létales 50 (dose provoquant la mort de 50% des animaux testés) s’échelonnent
entre 2 et plus de 50 g/kg. Des effets peuvent survenir chez I'homme (nausées,

vertiges, diarrhées) en cas d’ingestion supérieure a 5 grammes [35].

» Les phtalates ne sont irritants ni pour la peau, ni pour les yeux, ni pour les voies

respiratoires. Ils ne sont pas allergisants.

» Leur administration répétée chez le rongeur a permis d'identifier un effet sur le foie,
les reins et le systéme reproducteur male, les effets variant d'un phtalate a l'autre. Un
effet sur le foie est commun a I’ensemble des phtalates. Il se traduit chez le rongeur
par une prolifération de corpuscules intracellulaires, les peroxysomes. Aprés une
exposition a long terme (sur plusieurs mois ou années), ce mécanisme est susceptible

d’entrainer I’apparition de tumeurs hépatiques [35].

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a récemment statué¢ d’une
fagon identique sur le potentiel cancérogéne du DEHP, concluant que le mécanisme a
I’origine de I’apparition des tumeurs hépatiques chez les rongeurs n’était pas transposable a

I’homme [35].
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3.6 LA REGLEMENTATION :

Depuis 1997, plusieurs Etats membres ont estimé que les phtalates peuvent présenter
un risque quand ils sont utilisés dans les jouets et les articles de puériculture en PVC souple.
La Commission européenne a donc (sur le fondement de la Directive 92/59/CEE) adopté une
décision (1999/815/CE) prévoyant l'interdiction provisoire de l'utilisation de six phtalates
(DINP, DEHP, DBP, DIDP, DNOP, BBP) dans les jouets et articles de puériculture en PVC
souple destinés a €tre portés a la bouche par des enfants de moins de trois ans. Cette décision
a été prolongée jusqu'au 20 février 2004 [35].

Une proposition de directive du Parlement européen et du Conseil portant sur la 22°™¢
modification de la directive 76/769/CEE et sur la modification de la Directive 88/378/CEE
relatives a la limitation dans les jouets vise a trouver une solution permanente. Elle prévoit
que les jouets et articles de puériculture qui contiennent ces phtalates et qui sont destinés a
étre portés a la bouche par des enfants de moins de trois ans, seraient interdits. Dans le cadre
de la Directive 67/548/CEE, les discussions sur la santé humaine dans le groupe de travail
européen « Classification et étiquetage des substances dangereuses » ont donné les résultats

suivants [35].

3.7 CAS D’EXPOSITION DE LA POPULATION :

3.7.1 Imprégnation :

» Allemagne : Sur 111 enfants a 1'école primaire, tous sont exposés aux phtalates. Deux
enfants dépassaient la DJA pour le DnBP et un enfant approchait la DJA pour le
DEHP. 24% des enfants dépassaient la DJA cumulative pour les phtalates les plus
critiques (DEHP, DnBP et DiBP) et 54% présentaient une exposition globale qui
dépassait 50% de la DJA cumulative [36].

» Danemark : Les enfants Danois sont exposés a plusieurs phtalates simultanément avec
des niveaux plus élevés pour le Phtalate de dibutyle (DBP[i+n]) et le DEHP.
L'exposition combinée aux deux isoformes de DBP dépassait la DJA pour le phtalate

de di-n-butyle (DnBP) chez plusieurs des enfants les plus jeunes [37].

» USA : Les métabolites du phtalate de monoéthyle, de monobutyle, de monobenzyle et
de mono-2-éthylhexyle ont été détectés dans 94% des échantillons d'urine de 10

femmes [38].
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» Mexique : ['utilisation de certains produits de soins corporels contribue a la charge de

l'organisme en phtalates [39].

» Espagne : L'exposition aux phtalates et aux phénols est importante dans un groupe de
femmes enceintes et de jeunes enfants, deux populations a risque. Lien avec la classe

sociale [40].

» Chine : Imprégnation de la population chinoise aux phtalates et notamment aux
phtalates de mono-n-butyle (mBP) et de mono-2-isobutyle (miBP) ; trente-neuf pour
cent des échantillons dépassent la DJA de 10pg/kg pc/j, proposée par I'EFSA pour le
DBP [41].

3.7.2 Jouets et articles de puériculture:

Présence de un ou plusieurs phtalates dans tous les jouets et articles de puériculture

destinés au marché indien [43].

3.7.3 Dispositifs médicaux :
» L'analyse de neuf dispositifs médicaux montre la présence de DEHP pour sept d'entre

eux alors qu'ils étaient supposés en étre exempts [44].

» La nutrition parentérale chez les nourrissons et les enfants accroit de fagon
significative I’exposition au phtalate de DEHP et induit une augmentation du stress

oxydatif [45].

» Etude Elfe : Concentrations urinaires de BPA chez les femmes enceintes similaires
aux autres études, 5% dépassent 50pg/L + contamination au phtalate de DEHP par le

matériel médical en maternité [46].

» Présence de DEHP dans les solutions pour perfusion contenues dans des poches de
PVC souples a des taux correspondant aux valeurs de référence. Présence inattendue
d'autres esters de phtalates traduisant un non-respect des exigences de pureté des

polymeres [47].
3.7.4 Médicaments et compléments alimentaires :

De nombreux produits pharmaceutiques médicamenteux, délivrés avec ou sans
ordonnance, ainsi que des compléments alimentaires utilisent du DBP ou du DEP comme

excipients dans leurs formes posologiques orales [48].
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3.7.5 Aliments en conserve :

Contamination du contenu des boites de conserve, des biberons et des récipients
destinés aux micro-ondes par plusieurs perturbateurs endocriniens (BPA, phtalates et dérivés)

[48].
3.7.6 Eau embouteillée :

Détection dans l'eau en bouteille de plusieurs perturbateurs endocriniens parmi
lesquels plusieurs phtalates, ces derniers ont été retrouvés dans les eaux embouteillées en
contenant plastique avec des concentrations plus €levées lorsque les bouteilles sont stockées a
4°C ou si elles sont stockées a 1’extérieur. (Role de la température et/ou du soleil dans la

dégradation des phtalates avec le temps) [49,50].

3.7.7 Lait maternel :

Présence de phtalate de di-2-éthylhexyle (DEHP) et de di-N-butyle (PNOD) dans le
lait maternel. L'apport via le lait maternel était inférieur a la DJA (2 a 7% de la DJA) [51].

3.7.8 Produits cosmétiques :

Les parfums et eaux de Cologne vendus dans le commerce ne respectent pas tous la

réglementation européenne relative a la présence de phtalates [52].
3.7.9 Neige urbaine :

Pollution de la neige urbaine suédoise aux HAP, aux phtalates de haut poids

moléculaire, au 4-nonylphénol et au 4-t-octylphénol [53].

3.8 DEVENIR DES PHTLATES:
3.8.1 DEP:
> Absorption : chez le rat, le DEP est efficacement absorbé par voie orale (85 a 93 %)
et par voie cutanée (environ 50 %).

> Distribution : une fois absorbé, il se distribue largement dans 1’organisme, sans
toutefois s’y accumuler, et il a été montré qu’il traversait, avec ses métabolites, la

barriere placentaire.
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» Métabolisme : le DEP est hydrolysé en phtalate de monoéthyle (MEP), son principal
métabolite par contribution des estérases présentes dans la peau, le foie, les muqueuses
digestives et respiratoires. Ce métabolisme est qualitativement semblable chez

I’humain et les rongeurs.

» Elimination : chez le rat, le DEP absorbé par voie orale est majoritairement éliminé
en 24 heures dans les urines sous forme de MEP libre ou glucuroconjugué (67 - 70 %
de la dose), d’acide phtalique (8 - 9 % de la dose) et sous forme inchangée (0,1 - 0,4 %
de la dose). Aprés une semaine, I’excrétion est de 85 a 93 % apres une administration
par voie orale chez le rat, alors qu’elle n’atteint pas 50 % lors d’une application

cutanée [54].

3.8.2DBP:

» Absorption : chez le rat, I’administration par voie orale de DBP radioactif indique une
bonne absorption par le tractus gastro-intestinal. La pénétration cutanée est rapide chez

le rat contrairement a celle chez ’homme.

» Distribution : aucune accumulation significative dans I’organisme n’a ¢été mise en
évidence aprés administration par voie orale et par voie cutanée de DBP radioactif
chez le rat. Le passage transplacentaire du DBP et de ses métabolites a été mis en
évidence, avec des taux placentaires et embryonnaires mesurés correspondant au tiers

du taux plasmatique retrouvé chez la mere.

» Meétabolisme : le DBP est majoritairement hydrolysé en monobutyl phtalate (MBP)
par une lipase pancréatique et une estérase de la muqueuse intestinale. Il existe six
métabolites secondaires formés a partir du MBP. Le métabolisme chez le rat semble
étre identique a celui de I’homme d’aprés des études comparatives in vitro montrant
des taux d’hydrolyse par les lipases intestinales similaires chez le rat, le babouin et

’homme.

> Elimination : elle est principalement urinaire car plus de 90 % d’une dose administrée
oralement a des rats sont éliminées en 24 & 48 heures par voie urinaire, avec le MBP-
glucuronide comme métabolite majoritaire. Chez le rat, sept jours apres une exposition
cutanée, pres de 60 % de la dose administrée ont été retrouvés dans les urines et

seulement 12 % dans les feces [54].
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Acide phtalique

|

DEHP =——— MEHP ——— Alcools primaires et secondaires

Produits cétoniques

' Diacide
MEHP-glucuronide

Figure 3.1 Schéma général du métabolisme du DEHP chez les mammiferes [54].
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4.1 Le Di (2-ethyl) phtalate:

Il présente un intérét en termes de stabilisation de la paroi des globules rouges,
permettant ainsi d’augmenter la conservation du sang en poche. Or, il entre dans la catégorie
des phtalates potenticllement a risque pour la reproduction et la fertilit¢. Le DEHP contenu
dans les DM peut entrer en contact avec le patient par voie entérale (nutrition entérale), par
voie parentérale (transfusion, circulations extracorporelles comme I’ECMO, dialyse, nutrition
parentérale, perfusions de médicaments et particulie¢rement ceux a caractere lipophile et dans
une moindre mesure par voie pulmonaire (oxygénothérapie, ventilation artificielle). Il s’avere
que les quantités de DEHP libérées par les DM lors de ces situations cliniques sont

importantes, plus particulierement lorsque ces situations sont cumulées [56].

En moyenne, un individu est exposé dans son quotidien a des doses de 6 a 17 pg/kg/].
Par le biais des DM, la dose d’exposition dépasse trés souvent 1 mg/kg/j et peut méme
atteindre plusieurs dizaines de mg. Un nouveau-né en soins intensifs peut se retrouver exposé
a des quantités supérieures a 35 mg/kg sur des périodes de 10 jours. Ces quantités dépassent
largement la dose journaliere tolérable définie par ’'UE a savoir 48 ug/kg/j et atteignent méme

les doses révélées toxiques pour la fertilité et la reproduction lors des études animales [56].

Tableau 4.1 : Les données toxicologiques d’apres FDA [56].

Données toxicologiques d’apres rapport FDA 2002
Voie type Dose maximale mg/kg/jour
Adulte Nouveau-né

Voie parentérale Solution de NaCL ou Glucosée 0,005 0,03

Nutrition parentérale

avec lipides 0,13 2,5
poche EVA + perfuseur PVC 0,06
Transfusion PSL
Chronique 1.3a26 0,3
Massive traumatisme majeur 0,5
Chirurgie classique =5
ECMO >3 4,7 = 34,9
Exsanguino-transfusion Jusqu'a 22,6

CEC 15,4 = 72,9

Hémodialyse 0,02a0,36

Dialyse péritonéale <0,01

Plasmaphérese 0,03
Voie orale Nutrition entérale 0,14 0,14

Allaitement <3mois 0,021

3 3212 mois 0,008

Allaitement mére hémodialysée =907
Voie respiratoire Ventilation sous respirateur 0,0004 a 0,001
Voie cutanée Gants 0,007
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C’est la raison pour laquelle I’AFSSAPS, a travers ses recommandations datant de
mars 2009, demande d’étre vigilant quant a I’utilisation des DM en PVC plastifiés avec du
DEHP. Cependant, tous les DM ne présentent pas le méme risque vis a vis des malades et
certains patients sont plus sensibles que d’autres. Il convient donc de définir les DM les plus a
risques, les populations les plus exposées, afin de réaliser une substitution progressive des

DM en PVC plastifi¢ avec du DEHP [56].

4.2 CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES:

Le DEHP a aussi été référencé sous le nom de phtalate de di (2-éthylhexyle), bis (2-
¢thylhexyl) phtalate, 1'acide 1,2 benzeénedicarboxylique, bis (2-éthylhexyl) ester ou encore
¢thylhexyl phtalate [57]. Son poids moléculaire est de 390,62, sa formule brute est C24H3304

et sa formule développée est représentée sur la figure 1 [58].

l.l.") 2Hs
C—O0—CH; CH—(CH,);CH,

F—O-—' CHz ?H"" (CH z)a"CHa
o C.H;

Figure 4.1 : Formule développée du DEHP [58].

Il s'agit d'un liquide peu coloré, d'aspect huileux et sans odeur. Il est trés peu soluble
dans I'eau (0,01 g /100 ml a 25°C) mais trés soluble dans les solvants organiques (alcools) et
les huiles. Son coefficient de partage (octanol/eau) est de 4,89. Les esters phtaliques sont

synthétisés a partir de I'anhydride phtalique et de 1'alcool approprié¢ [57,58].

4.3 Volumes médicaux et leur utilisation

Aujourd’hui, le DEHP est le plastifiant le plus communément utilisé dans les PVC
utilisés pour la fabrication des DM. L’Europe de I’Ouest consomme 5,8 millions de tonnes de
PVC par an, 0,5% étant destiné a I'usage médical [56]. On retrouve ainsi des phtalates pour

les DM tels que:
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» Dispositifs de soins courants : nécessaires de perfusion et ou de transfusion,
prolongateurs, ... dispositifs de nutrition entérale et parentérale : sondes, tubulures,
poches, ... ou encore pour I’abord respiratoire : canules (trachéotomie, ...),
insufflateurs, humidificateurs, sondes (endotrachéales, nasogastriques, trachéostomie,
)

» Dispositifs de circulation extracorporelle, par dialyse.

» Dispositifs de drainage divers : drains, poches de recueil, sondes rectales, urinaires,

urétérales, etc.

4.4 TOXICITE DU DEHP :

Le DEHP est le plastifiant dont la toxicité a été la plus étudiée : les premiers travaux
datent du début des années 40. Ils visaient alors a déterminer la dose 1étale 50 (DLso), apres
administration a différentes especes animales par différentes voies (intrapéritonéale,
intraveineuse, orale, dermique et par inhalation). Dans les années 1980, les travaux réalisés
par le National Cancer Institute ou I'Environmental Protection Agency sont des protocoles

d'é¢tude de longue durée qui ne sont pas nécessairement centrés sur la toxicité aigué [58].

4.4.1 La toxicité aigué :

La DLso a été déterminée chez différentes espeéces animales et les variations obtenues
peuvent €tre dues a l'utilisation de solvants différents pour administrer le DEHP. Les DLso
obtenues apres administration intrapéritonéale ou orale de DEHP, chez différentes

especesanimales, sont rapportées dans le tableau (60, 58,57).

Tableau 4. 2 : Doses létales 50 selon l'espece et la voie d'administration [58].

Espéce Voie d'administration DL 50 (g/kg)
Souris Intrapéritonéale 14,2
Rat Orale 26,0
Lapin Orale 34,0
Lapin Intrapéritonéale 31,0
Cobaye Cutanée 10,0
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Ces chiffres sont difficiles a exploiter et a interpréter. En effet, de nombreuses
difficultés méthodologiques peuvent étre rencontrées lors de ce type d'étude : choix de la voie
d'administration, des doses utilisées, du solvant employé¢ et également de la fréquence
d'administration. Le degré de solubilité peut également influencer la distribution du DEHP in
vivo et in vitro. Le choix du solvant utilisé pour réaliser les formes injectables ne doit pas
influencer la cinétique et la toxicité du DEHP [58,59].

L'ensemble des résultats de ces études permet de conclure a une faible toxicité aigué
des esters de l'acide phtalique chez I'animal [58,60, 61]. Chez 'homme, un essai a été tenté.
Deux adultes, volontaires sains, de sexe masculin, ont développé des troubles gastriques apres
ingestion orale de 5 a 1 0 grammes de DEHP [59, 58, 57]. [l n'y a donc a priori aucune notion

d'une toxicité aigu€ chez 'homme sain a ce jour [57].

4.4.2 La toxicité chronique :

Elle semble plus intéressante a considérer, car plus proche du risque réel susceptible
d'étre rencontré en médecine. Les premiers travaux ont montré qu'une dose de 60 mg/kg/jour
de DEHP, administrée par voie orale chez le rat sur une durée d'un an n'entrainait aucun effet

[60, 58].

Des études de toxicité chronique chez le rat et la souris, réalisées par le National
Cancer Institute ont mis en évidence des troubles hépatiques et une atrophie des testicules.
Toutefois, l'interprétation de ces études est difficile du fait de I'utilisation dans ces protocoles
des doses maximales tolérées par les animaux [58]. La toxicit¢é chronique du DEHP a

¢galement été évaluée sur différents organes et appareils de faconplus spécifique.

4.4.3 La toxicité spécifique :

> Plaquettes et éléments sanguins :

Des résultats controversés ont été obtenus dans 1'é¢tude de l'action du DEHP sur les
plaquettes. En effet, certains auteurs ont comparé les plaquettes apres conservation du sang
dans des flacons en verre et dans des poches en plastiques : leur nombre et leur activité sont
quasiment les mémes dans les deux conditionnements [58]. D'autres auteurs en revanche ont
noté¢ une diminution de la viabilit¢ des plaquettes dans les poches plastiques [58].
L'accumulation du DEHP dans le plasma semble liée a une affinité particuliere de ce produit
pour les plaquettes. En effet, un plasma pauvre en plaquettes contient environ deux fois moins

de DEHP (en concentration) qu'un plasma riche en plaquettes [58].
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D'autres auteurs ont rapporté la présence dans des poches de sang, non seulement de

DEHP, mais aussi de MEHP [58].

> Poumons :

Le DEHP serait a l'origine des micro-agrégats qui apparaissent dans le sang au cours
du stockage des poches a +4° C. 11 a été suggéré qu'il pouvait de ce fait étre responsable, en
partie, de l'insuffisance pulmonaire, qui se produit parfois a la suite de transfusions massives
de poches de sang conservées préalablement au réfrigérateur [58].

De nombreuses ¢tudes montrent que le DEHP a une action sur les tissus pulmonaires
chez l'animal, mais la voie d'administration, la dose, le solvant utilis¢ et l'espece étudice

jouent un réle clé dans cette action [62, 59, 58].

> Foie :

Deés les années 1950, les effets chroniques du DEHP sur le foie des animaux étudiés,
¢taient largement controversés [58]. En effet, son administration répétée provoque des effets
variables sur la fonction hépatique, selon I'espéce. Des études plus récentes chez le rat et la
souris ont montré une augmentation significative du poids du foie, qui n'est pas retrouvée
chez le cobaye ou le chien [56, 59].

Chez le rat, l'injection intrapéritonéale de 5 ml/kg de DEHP (a 3 reprises sur une
période de 10 jours) entraine une diminution de l'activité des succinyl déshydrogénases et des
ATPases et une augmentation de I'activité des phosphatases alcalines. Le DEHP (administré
par voie orale a la dose de 2 g/kg/jour pendant 21 jours) augmente l'activité enzymatique de
l'alcool deshydrogénase hépatique et la concentration en cytochrome P-450. Le poids du foie
augmente également et l'activité enzymatique de la glucose-6-phosphate-déshydrogénase
diminue [59,58]. Chez le rat, quelle que soit la voie d'administration utilisée, les systeémes
enzymatiques sont modifiés. Il semblerait que les rats males soient plus sensibles que les rats
femelles au DEHP, en ce qui concerne 1'action sur le métabolisme hépatique [30,38,47,58]. Le

DEHP est alors associé a la production de tumeurs hépatiques chez le rat et la souris.

» Tératogénicité et reproduction :

Le DEHP et le MEHP ont une action sur l'appareil reproducteur femelle de différentes
especes (rat, souris, lapin), qui peut se manifester par une mort foetale, une diminution de la

taille et du poids du foetus ou encore la stérilité des femelles [61,63,58].
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L'administration intraveineuse de plasma, contenant 185 mg/ml de DEHP chez des
rats, n'a entrainé aucun effet tératogéne ou embryotoxique. Les auteurs de cette étude ont
conclu que les quantités de DEHP relarguées dans des poches plastiques ne causaient aucun
risque tératogéne chez le rat et que seules de trés fortes doses pouvaient étre toxiques pour
l'appareil reproducteur de I'animal [59].

Des souris ayant recu pendant leur gestation une alimentation contenant 2 % de DEHP
ont eu des petits présentant des anomalies du tube neural et un retard de croissance du foetus
[59,58]. Les effets sur la reproduction concernent a la fois les males et les femelles [64, 57].
Bien que les différences de toxicité puissent étre liées a l'espece animale étudiée, elles
dépendent également de la voie d'administration, des doses de DEHP et de la durée du

traitement [57].

> Testicules :

De nombreux phtalates, principalement le DEHP, entrainent une atrophie des
testicules et modifient la quantité de zinc au niveau des gonades [57,58,63]. Une déplétion en
zinc de l'alimentation entraine une diminution de la croissance et du développement des
testicules du rat et une atrophie importante de I'épithélium germinal [58,66]. La comparaison
de l'action du DEHP, du MEHP et du 2-éthylhexanol sur les testicules du rat, apres
administration par voie orale, montre que seul le MEHP augmente le détachement des cellules

germinatives a partir des cellules de Sertoli et des cellules germinatives [67, 65].

» Mutagénicité et cytotoxicité :

Le MEHP et le DEHP ne sont pas mutageénes d'aprés le test d'Ames. Pourtant, de
fortes concentrations de MEHP ont entrainé la mort de certaines lignées de salmonelles.
Certains auteurs ont observé que le DEHP se liait a I’acide désoxyribonucléique du rat in

vivo, pour de fortes doses seulement [68].
» Cancérogénicité :

Des études ont montré que le DEHP était carcinogéne chez certaines espéces de rat et
de souris et qu'il augmentait de facon significative le nombre de tumeurs du foie [57, 58,62].
Chez 'homme, il est intéressant de noter qu'il figure dans la catégorie 2B de la classification

des agents cancérogenes du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) [56].
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4.5 Les alternatives :

Plusieurs solutions sont possibles : conserver le PVC qui présente un certain nombre
de qualités techniques indéniables et le plastifier avec d’autres composés que le DEHP ou

utiliser d’autres matériaux que le PVC [56].

4.5.1 Alternatives en termes de plastifiants :

» Autres phtalates :
A Theure actuelle, le DINP semble étre le phtalate présentant le meilleur rapport
bénéfice/risque pour une utilisation éventuelle dans le cadre des DM en PVC. Il entre
déja dans la composition de nombreux produits de consommation en PVC. Il a
tendance a remplacer le DEHP dans diverses applications courantes. Il présente des
propriétés physicochimiques tres voisines du DEHP, notamment sa trés faible
solubilit¢ dans I’eau. En termes de toxicité, il n’a pas montré d’effet sur la fertilité.
Quelques effets ont été identifiés sur le développement foetal, mais a tres fortes doses,
ce qui n’a pas justifi¢ son classement parmi les substances a risque pour la

reproduction [56].

» Autres plastifiants non phtalates :
Parmi les plastifiants déja intégrés dans certains DM, on retrouve le TOTM, DINCH et
le DEHA.

e Le TOTM (trioctyltrimellitate) : c’est une molécule plus encombrante que le
DEHP et encore moins hydrosoluble, ce qui semble expliquer le fait qu’elle
reste plus facilement dans la matrice plastique. Ce plastifiant actuellement
intégré aux DM destinés a la perfusion (perfuseurs, prolongateurs) a fait I’objet
de quelques études évaluant son relargage. Celui-ci est tres significativement

inférieur a celui du DEHP dans les mémes conditions d’utilisation des DM.

e Le DINCH (1,2-cyclohexane dicarboxylic acid, diisononylester) : ses
propriétés physicochimiques sont proches de celles du TOTM : molécule
lipophile, « encombrante ». Il est déja utilisé en nutrition entérale, ou il entre
dans la composition des tubulures en PVC. Une étude a montré que le
relargage est minime par rapport a celui du DEHP, méme lors d’un contact

avec des produits lipidiques. Ce composé ne présente pas de risque avéré sur la
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fertilité et la reproduction. Cependant il a été mis en évidence une toxicité

rénale a doses répétées et tres élevées.

e Le DEHA (Di éthyl hexyl adipate) : ce composé, obtenu par estérification de
I’acide adipique (diester) avec différents alcools, n’est pas exempt de toxicité.
En effet, méme si les organes de la reproduction sont épargnés, les études chez
I’animal montrent une foetotoxicité a des doses supérieures a 200 mg/kg/j. Ces
doses sont nettement supérieures a celles observées avec le DEHP, mais nous
ne savons pas actuellement quelles quantités de DEHA pourraient étre

relarguées par les DM.

Tableau 4.3 Comparaison des plastifiants versus DEHP [56].

/ DEHP TOTM DEHA BTHC DINCH DINP

Transparence - Identique | Identique | Identique | Identique [ Identique

Souplesse a ) ) ] ] ]
- Moin bon | Identique Meilleur Meilleur | Meilleur

froid
Elasticité Lente Identique | Identique - Identique | Identique
Comptabilité ) ] ] ]
Bonne Identique - Identique | Identique | Identique
PVC
Coiit - Supérieure | Identique | Supérieure | Supérieur | Identique
Migration ) ) ) ) ) )
Oui Meilleure | Identique | Meilleure | Meilleure | Identique
lipide
Exposition a : : : : :
Oui Meilleure | Moins bon | Moins bon - Identique

émission

Carcigénisité | NON - - - - -

Reprotoxicité | Suspecte | Identique | Identique | Meilleure | Meilleure | Meilleure

Irritation Oui Identique | Meilleure | Meilleure | Meilleure | Meilleure
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4.8.5.2 Alternatives en termes de matériaux :

D’autres matériaux sont envisageables comme alternative au PVC. Les plus
fréquemment retrouvés sont les polyoléfines (polyéthyléne et polypropyléne) et le
polyuréthane, voire la silicone et le verre. Le cas des dispositifs présentant plusieurs couches
de matériaux différents est a évoquer. Il a été montré que les tubulures co-extrudées (PE/PVC)
et multicouches (PE/EVA/PVC) ne préviennent pas la libération de DEHP lors de perfusions
de solutions a base de polysorbate [57].

Tableau 4.4 : Alternatives pressenties [57].

Plastifiants Matériaux
TOTM Ethyl vinyl acétate
DEHA Polyoléfines (PE, PP)
BTHC Verre
DINP Silicone
DINCH Polyuréthanne

45




CHAPITRE 5

CPG/SM




Chapitre 5:1a CG/SM

5. LA CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE COUPLEE A LA
SPECTROMETRIE DE MASSE :

Le concept de la chromatographie en phase gazeuse a été introduit par Archer Martim
et Richard Synge en 1941. Comme toute méthode chromatographique, les séparations sont
fondées sur la distribution des solutés entre deux phases non miscibles, 1'une fixe dite phase
stationnaire, I'autre en mouvement dite phase mobile. De la sorte, I’opération de partage des
especes a séparer entre les deux phases se trouve répétée automatiquement un tres grand
nombre de fois pour chaque espece de maniere continue, permettant ainsi I’exploitation de
différences minimes du coefficient de distribution des especes entre les deux phases. Alors
que la phase mobile tend a entrainer les especes dans son mouvement, la phase stationnaire
tend a les retarder; il en résulte que les analytes ont pour la plupart des vitesses de
déplacement différentes et inférieures a celle de la phase mobile, d’ou la notion de la rétention

et la possibilité de séparer [69].

5.1 LA CHROMATOGRAPHIE :

Les compartiments les plus importants dans cet appareil sont: I'injecteur et la colonne.
Le gaz vecteur qui traverse la chromatographie gazeuse doit étre chimiquement inerte, tels

que : He, N3, O2, CO», son choix dépend du détecteur utilise.

Dbitméire
B bulle de sovon Enregistreur
Serinmguwe |
L “‘w...-f Flecirmminre
Deétecteur r:E
og
ot
Ffgulateur de I =

: W -
pression i Rotamdire d-:ll'll‘:.l:.r - Injectour

ikeux éiages
'
Al

Contedlear
de flux

Alimenlaltion en Colonne bhinan

Far veclEur

Fosur cbe 1a colowne

Figure 5.1 : Schéma d'un appareil de chromatographie gaz [70,71]
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5.1.1 L'injecteur :

Chambre de vaporisation ||

tube récepteur i

|| Vers la colonne |I—=>|

-

Introduction de la seringue

Septum ou diaphragme
N| traversé par une micro

T seringue qui contient le
compose liquide ou
Gaz vecteur gazeux.

Figure 5.2 : Injecteur a vaporisation directe [70].

Septum en caoutchouc

* La sortie de
purge de septum

.

Chambre de
vaporisation

L'entrée de

gaz porteur

Bloc de métal
chauffé

Revétement de

verre

i

Colonne

Figure 5.3 : Injecteur avec diviseur [72].

En mode split, une partie de I'échantillon est éliminée avant d'entrer dans la colonne capillaire.
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5.1.2 La colonne:

On distingue généralement deux types de colonnes : colonnes a garnissage et colonnes
capillaires.

Tube en métal (acier, Cu, Support poreux et inerte constitue
Al) ou en verre ou en de grains de ~0,2 mm greffes ou
teflon. impregnes de la phase stationnaire

Figure 5.4 : Colonne remplie (a garnissage) [73].

Silice fondue obtenue
par combustion du
tetrachlorosilane SiCls
dans atm d'O;

Revétement de polyamide,
polymere thermiquement stable

Phase stationnaire: épaisseur. 0,05-5 pm
déposée ou greffée

Figure 5.5 : Colonne capillaire [73].
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Dans les deux types de colonnes, la phase stationnaire a les propriétés suivantes:

» Faible tension de vapeur, sa température d'ébullition =~100°C.

» Stable thermiquement; sans réaction avec un soluté.

» Propriétés de solvant telles que le facteur de rétention et le facteur de sélectivité se

situent dans le domaine optimal pour les solutés a séparer.

5.2 LA SPECTROSCOPIE DE MASSE :

La spectrométrie de masse est une technique d'analyse physico-chimique permettant

de détecter, d'identifier et de quantifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse. Son

principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules chargées en fonction de leur

rapport masse/charge (m/z). De plus, la spectrométrie de masse permet de caractériser la

structure chimique des molécules en les fragmentant [74].

5.2.1 PRINCIPE :

Un spectrométre de masse se compose de quatre parties : une source d'ionisation, un

analyseur, un détecteur et un systéme de traitement.

Source Analyseur
d’ion — en masse — Détecteur
Production Séparation des ions Conversion d’un
d’ions en phase produits en courant ionique en
fonction du rapport courant ¢lectrique
5.2.2 IONISATION : m/z

La production d'ions moléculaire peut se faire par:

> Par impact électronique (IE) :

M +e =-» M- +2¢

Dans ce mode d'ionisation, les électrons extrait préférentiellement sont:

e c¢-n(doublet sur O, N, S).
o -1
® ¢-o
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Chapitre 5:1a CG/SM

Si I'énergie d'ionisation est suffisante, fragmentation de ’ion moléculaire M*-.

M1Jr + My

\1 M1+.+ 1\/‘[2

- M, + et M; ™ (Ions fragments) visibles sur le spectre.

M+.

- M; et My : Espéces non chargées, non détectées.

» Par ionisation chimique (CI) :

Le gaz réactif (G) dans ce mode peut étre : CHs, NHs, isobutane...etc. Une fois ionisé
en G™, ce dernier réagit avec les substances a analyser et donne formation d’ions GH" qui

vont entrer en collision avec M.

M + GHY = MHY + G

5.2.3 LES ANALYSEURS :
» Electromagnétique (EB) :

Analyseur a double focalisation (en direction et en énergie).

1e | secteur

alaectrostatique

dionisation secteur
magnefique

collecteur
d'ions

& pompe avide

Figure 5.6 : Analyseur EB [74].
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» Quadripéle :

L=10a20cm

/v

détecleur

plaques
focalisatrices

Figure 5.7 : Quadripdle [74].

5.3 LE COUPLAGE CPG-SM :

L’association de la chromatographie en phase gazeuse (CG) et de la spectrométrie de
masse (SM), représente une technique d’identification trés sensible qui peut atteindre des
seuils de détection tres faibles de ’ordre de quelques nanogrammes. Cette association trouve

de nombreuses applications pour I’analyse des produits chimiques [63].

Chromatographe | Intarface Spectrometre de massa
I I
I I
Injactaur : Sarce
1

d'ionisation Analyseur Délectaur

M

L
1

Halium |
saus 1 bar I
§ L i
Vide Vide
primaiee secondajre

Figure 5.8 : Schéma d’un couplage CG/SM [75]
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Chapitre 6 : Matériel et produits utilisés

6.1 DESCRIPTION DES POCHES :

Les poches étudiés sont transparentes de volume = 500ml. Elles sont fabriquées a
partir d’une gaine PVC dont la composition répond a la monographie de la Pharmacopée
Européenne. Les poches dites a double « Doubles Accés Trocardable » (DAT), comprennent
un site de connexion et un site d’injection. Toutes les poches sont sur emballées d’un film en

PET/PP.

= N
SsS
Ihﬁx?“;f_:pﬁ% F
e

6.2 ESSAIS DE MIGRATION :

Une fois que toutes les poches conditionnant les constituants du sérum salé sont
stockées aux températures recommandées (5°-40°C), des prélevements réguliers ont été

effectués :

» Les durés du prélévements : 1 mois, 4°™ mois, 8™ mois, 12°™°mois, 16 mois,

20 mois, 24°™° mois, 28°™° mois, 32°™ mois, 36°™ mois.

Avant de procéder al’analyse, les poches contenant le sérum salé¢ ont été vidées et

rincées a I’eau distillée puis séchées a 1’étuve a une température de +40°C pendant 24 heures.

6.3 CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE COUPLEE A LA
SPECTROMETRIE DE MASSE :

Cette technique a été utilisée dans le but d’identifier la nature des additifs présents
dans le plastique des poches a sérum et de quantifier le plastifiant (DEHP) présent dans le

plastique des poches a sérum avant et apres les essais de migration.
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a) Mode opératoire :

La préparation de I’échantillon a analyser a été effectuée selon le protocole décrit par
Wang et Strom [78] et Fautoni et Simoneau [79] :
Une masse de 0,1g d’échantillon a été dissoute dans 4 ml de tetrahydrofuranne (THF),
le PVC est précipité par addition de méthanol (volume de THF/méthanol de 1 : 2,5 v/v), la
solution obtenue est filtrée. Le filtrat (séparé du PVC) obtenu est séché a 80°C. Le résidu est

dissout dans 5 ml de chloroforme.
b) Produits utilisés :

» Le di-octyl-phtalate (DOP) utilis¢ dans 1’identification et la quantification du
plastifiant rentrant dans la composition de la formulation des poches a sérum est
une substance de faible volatilité produite par la Société Générale des Plastifiants
de Tunisie (SGP).

Les caractéristiques du DOP données dans la fiche technique du fournisseur sont

résumées dans le tableau 6.1.

Tableau 6.1 : Caractéristiques du plastifiant DOP [80].

Caractéristiques Valeur Unité Méthode
Aspect Liquide huileux limpide |/ /
Masse moléculaire 390,6 g/mol /
Densité a 20°C 0,983-0,987 / ASTM D1 045-86
Viscosité a 20°C 80-85 Cst ASTM D 445-88
Teneur ester 99,5-99,8 % Chromatographie
Point d’inflammabilité °C D 93-90
190 N

Teneur en eau % ASTM E 203-90

<01 .

Karl Fisher

C) Matériel utilisé :

» Chromatographe avec injecteur automatique de marque Perkin Elemer PE-5MS.

» Spectromeétre de masse de marque Perkin Elemer.
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>

Colonne capillaire de diamétre intérieur de 0,25 mm, de longueur de 30 m et d’'un film

de 0,25 um (phase polaire : 5% diphényle, 95% diméthyl polysiloxane).

6.3.2 Condition d’analyse du DOP et de ’antioxydant (dérivé de phénol) par CG/SM :

YV V.V V V V V V V V V

Mode : impact électronique.

Pression : 31kPa.

Potentiel d’ionisation : 70eV.

Gaz vecteur : Hélium.

Intervalle de scan : 50 — 450 uma.

Volume d’injection : 1,0 pl (injection automatique).
Mode d’injection : splitless.

Température d’injection : 300°C.

Température d’interface : 280°C.

Température de la source d’ionisation : 280°C.
Température de programmation : Au début, 3 min a 90°C puis montée de 6°C jusqu’a
280°C et maintenue a 280°C pendant 13 min.

L’analyseur est un quadripdle.
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Chapitre7 : Identification et dosage du DOP par CG/SM

7.1 IDENTIFICATION ET DOSAGE DE DOP PAR GC/MS :

Pour identifier le DOP comme plastifiant, la poche témoin a été¢ analysé¢ par CG/SM.
L'identification du pic a été déduit par la recherche dans les bibliothéques SM (NIST) et qui a
¢été confirmé par injection de I'étalon de DOP.

L'identification et la quantification de DOP dans des poches de sérum ont été effectuées en

utilisant m / z 149 [76].

phtalate301208 . 30-Dec-2008 + 12:06:a47

EcHoz

Tee 3077151497

|
|

?
; f'
o I e

TTEO10567°° 0 1556777 20.50°°°7 0 2556777 30.5G°°° 3550777 40.50°°° 4550777 50.507°° sEe

Phtalate8§ppm DOP , 26-Jan-2009 + 13:57:!'
Phtalate 8ppm_inj04 Scan El+
AG; 149
1007 3”?62"?499 12868
|
% }.
|
10.50 15.50 20.50 25.50 30.50 35.50 40.50 45.50 50.50

Figure 7.1 : Chromatogrammes : -a- de I’extrait de la poche a sérum témoin.
-b- de I’¢étalon DOP.

A partir du chromatogramme de 1'extrait de la poche de sérum de référence et de 1'étalon
DOP analysé par CG / SM dans les mémes conditions opératoires, la présence d'un pic majeur
peut étre notée. Il a un temps de rétention de 30,71 minutes, avec m / z 149 , qui est
pratiquement le méme temps de rétention de DOP (30,02 min), ce qui confirme que le
plastifiant utilisé dans la fabrication de ces poches est le dioctylphtalate. Il est a noter que tous
les plastifiants phtalates ont une caractéristique de pic de base a m/ z = 149 [76].
Ces résultats ont été confirmés dans la figure VII.2 qui montre les spectres de masse de
l'extrait de la poche de contrdle et le standard de DOP. A travers ces spectres, on peut
confirmer que le plastifiant utilis¢é dans la formulation des poches de sérum est le di-2

hexylique d'éthyle Phtalate (DEHP ), qui est également un dioctyle ramifié.
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phtalat

ECH02 5563 (29.533)
100-

%_

150167

N 00 R gy oot mre w0t
A R L B

19 69 89 109 129 149 169 189 209 229 249 269 289 309 329 349 369 389 409 429 449

phtalate 2ppm DOP ,26-Jan-2009+11
0. 149
55
57 70
Y

% |

411
/429441

70
N 279 295 392921 399 3%8 355365 %/

phtalate 2ppm DOP ,26-Jan-2009 + 11:48:

1007

168 270
X 194 207 219229239 252 1" 279 995 302321 34 338 355355 372 361404 411 420441 o

106 126 146 166 186 206 226 246 266 286 306 326 346 366 386 406 426 446

Figure 7.2: Spectres de masse :  -a- de I’extrait de la poche a sérum témoin.
-b- de I’étalon DOP.
-c- du DOP (DEHP) selon la littérature.
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Le tableau 7.1 donne la surface des pics ainsi que la concentration résiduelle de DOP dans les

poches. La courbe d'étalonnage est donnée en annexe.

Tableau 7.1: Concentrations résiduelles du DOP dans les extraits de la poche
témoin et ceux des poches ayant subi les essais de migration.

Poche témoin

Mise en contact
pendant 4 mois

Mise en contact
pendant 20 mois

Mise en contact
pendant 36 mois

SITEEES A 3256553 3251120 3229342 3212969
(nv/s)
[DOP] résiduel 2,391 2,387 2,371 2,359
(ppm)
/ 0,17 0.84 1.34

% ayant migré

D'apres le tableau 7.1 et a la figure 7.3, il apparait que la diminution des surfaces des

pics spécifiques au DOP correspond a la réduction des concentrations résiduelles de ce

plastifiant dans les poches ayant subi les essais de migration, ce qui signifie qu'il y a eu une

lixiviation de ce plastifiant dans le sérum en raison de la salinité et du temps contact, ce que

l'on trouve dans d'autres travaux [77].

Ces résultats montrent l'influence du temps de contact et de la salinité sur le phénomeéne de

migration.

o o S G

[DOP] résiduelle (ppm)

(2}

S

témoin

4 mois

20 mois

36 mois

Figure 7.3 : Comparaison des taux résiduels du DOP dans la poche témoin

et dans celles conditionnant du sérum salé a différents temps de contact.
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Conclusion générale

L’analyse directe du plastique de la poche témoin et des poches ayant subi les essais

de migration par la CG/SM a permis :

» D’identifier le plastifiant rentrant dans la formulation du plastique utilisé dans la

fabrication de ces poches a sérum.
» De mettre en évidence la migration de DOP.

» De pouvoir quantifier la concentration résiduelle du DOP dans la poche témoin et

celles ayant subi les essais de migration.

» De mettre en évidence I'influence de la salinité sur la migration des additifs a

partir des poches mises en contact du sérum salé.
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