Journal of Medical Research and Health Sciences C‘O

Received 25 Jan 2022 | Revised 25 Feb 2023 | Accepted 20 Mar 2023 | Published Online 15 Apr 2023

JMRIS JOURNAL

DOI: https://doi.org/10.52845/JMRHS/2023-6-4-2

JMRHS 6 (4), 2503-2512 (2023)

Research Article

ISSN (0) 2589-9031 | (P) 2589-9023

A
Open Access Journal ==

Risque Des Phtalates Contenus Dans Les Dispositifs Medicaux Sur La Santé

Des Patients

Abdelkarim Jouida'", Safaa El Marnissi*®, Halima Rhanim?®, Soumaya Arbai°, El
Hassan Aarif', M. Ait El Cadi*®

Corresponding Author: Abdelkarim Jouida

'Faculté de Médecine dentaire de
Rabat, Maroc

?Laboratoire de Pharmacologie et de
Toxicologie, Faculté de Médecine et
de Pharmacie, Université
Mohammed V - Rabat, Maroc
3Service de pharmacie, hopital Ibn-
Sina, Rabat, Maroc

Introduction

Abstract:

Introduction: Medical devices are devices used in the majority of
therapies in hospitals. Up to 30% of medical devices are made of
plasticized PVC, this plasticization is ensured by phthalates which
are the most used plasticizers, but they are also dangerous
molecules for human health.

Method: Therefore, the objective of this study was to evaluate the
risk related to the use in patients of MD based on PVC plasticized
by phthalates. To achieve this objective, the MD with phthalates
in CHUIS were identified and their risk was evaluated using the
equation: Risk = Hazard x Exposure.

Results and discussion: In this study we found 15.94% of the
MD managed by the CHUIS pharmacy based on plasticized PVC,
47.5% of them were plasticized with phthalates. These MD were
classified according to their risk relative to phthalates, 57.9%
were of low risk, they are MD used for urine and blood drainage,
oxygenation and perfusion. About 10.52% of the MD were
medium risk, these MD are in contact with blood and digestive
tract. In addition, 26.31% of the high-risk MD, which are all
characterized by their contact with blood, which increases their
dangerousness. And 5.26% of the very high-risk MD
characterized by their prolonged contact with the organism and
their contact with cytotoxic drugs.

Conclusion: Due to the danger of phthalates to patients, extensive
research is needed on this topic.

Keywords: Medical devices, PVC, Plasticizers, Phthalates.
Copyright: © 2021 The Authors. Published by Medical Editor
and Educational Research Publishers Ltd. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license
(https://creativecommo ns.org/lic enses/by-nc-nd/4.0/).

Selon la loi 84-12 au Maroc, les dispositifs de la classe I de risque faible, jusqu’a la classe III
médicaux sont classifiés selon leurs risques, allant de risque élevé comme les implants mammaires
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[1]. Vu le danger des DM, apres leur
enregistrement, ils subissent un suivi apres
commercialisation par un systeme national de
matériovigilance qui a pour objet la surveillance
des incidents ou des risques d’incidents résultant
de [lutilisation des dispositifs médicaux
postérieurement a leur mise sur le marché [2].

Plusieurs dispositifs médicaux sont a base de
PVC, ce dernier est un polymere trés utilisé dans
plusieurs applications allant de la construction,
I’industrie automobile et le domaine ¢lectrique
jusqu’aux applications les plus fins et les plus
sensibles comme c’est le cas pour les dispositifs
médicaux. Le PVC est un matériau stable et
biocompatible, mais il subit 1’ajout des additives
pour faciliter son utilisation [3][4]. Les phtalates
sont des additifs connus utilisés pour plastifier le
PVC et donner la flexibilité aux DM a base de
PVC [5]. Les molécules de phtalates ne sont pas
lies de facon covalente au polymeére de PVC, ils
se trouvent sous forme libre dans sa matrice et
peuvent migrer facilement du PVC au milieu de
contact, presentant ainsi un risque d’exposition
des patients [6].

Les phtalates font partie des composés les plus
étudiés en raison de leurs effets sur la santé
humaine [7]. Elles peuvent agir sur plusieurs
organes comme les poumons, les testicules et la
glande thyroidienne. Ils peuvent causer des
cancers (pancréas, sein ...) et la perturbation
endocrinienne [8-13]. Ces dangers ont causé
I’interdiction d’utilisation de certains phtalates
comme le DEHP dans plusieurs applications au
niveau de I’Europe [14].

La classification de risque des DM est une
classification générale, elle est basée sur des
criteres comme le caractere invasif de DM et la
durée d’utilisation, cependant cette classification
ne prend pas en considération le danger représentée

par les additives ajoutés dans les DM et leurs
différentes utilisations favorisant le relargage de
ces additives.

Donc une évaluation de risque spécifique aux DM
qui  contiennent les phtalates dans leurs
compositions est nécessaire. Le risque de ces DM
peut étre évalue en utilisant le temps de contact et
la nature de milieu de contact comme variables.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le risque li¢
a I’utilisation des DM a base de PVC plastifié par
des phtalates.

Matériel et méthodes :

I s’agit d’une étude prospective descriptive
menée entre Mars et Mai 2022 au sein de la
pharmacie de I’hopital Ibn Sina de Rabat.

Une étude réalisée en deux étapes :

- Apres avoir effectué et vérifier I’inventaire de
tous les dispositifs médicaux stockés au
niveau de la pharmacie en se basant sur le
systtme informatique  hospitalier.  Les
informations sur la composition des différents
DM en phtalate sont obtenues a partir des
étiquettes de conditionnement, les livrets
d’instructions et les sites internet des
fabricants.

- Une ¢étude d’évaluation du risque a été
réalisée pour ’ensemble des DM contenant le
phtalate. Ces DM sont classés selon leur
risque relatif aux phtalates. Ce risque est
évalué¢ par 1’équation : Risque = Danger x
Exposition. Pour chaque DM avec phtalates,
un score de danger et d’exposition a été
attribué.

Le danger de chaque DM est caractérisé par son
utilisation, et I’exposition a été évaluée selon la
durée du contacte (Tableau 1)

Tableau 1 : Grille de cotation des risques.

Danger

Niveau Score Criteres
Utilisés pour I’oxygénation car les phtalates ne sont pas émis
sauf a haute température [15]

Faible 1 Utilisés pour perfusion de sérum et solution aqueuse parce-

que les phtalates sont lipophile [16]
Les DM pour le drainage de sang et des urines car ces
derniers passent a I’extérieur.

2504 | MEERP LTD

IMRHS 6 (4), 2503-2512 (2023)



Risque Des Phtalates Contenus Dans Les Dispositifs Médicaux Sur La Santé Des Patients

Utilisés pour alimentation artificiel, ces médicaments sont
fréguemment de nature lipidique. De plus, le tube digestif est

Moyen 2 . . c ot . .
y riche en lipases qui induisent une dégradation des phtalates
en produits plus dangereux [17].
Utilisés pour D’introduction des cytotoxiques dans la
, chimiothérapie, ou les solutions lipophiles en raison de la
Elevé 3 L ) R
grande solubilité des phtalates dans solutions lipidiques et
les cytotoxiques comme 1’étoposide [18].
Ceux utilises pour la réintroduction de sang dans le corps, sa
Tres éleve 4 redirection et son oxygénation, a cause de la solubilité des
phtalates dans le sang [19].
Exposition
Niveau Score Critéres
IIs ne rentrent pas en contact avec 1’organisme, soit rentrent
Pas ou peu de , . e ,
contact 1 en contact avec 1’organisme pour une durée inférieure d’une

heure (1h).

Courtes durées

IIs rentrent en contact avec 1’organisme dans une durée entre

de contact 2 une heure et un jour (1h et 24h).

Durée moyenne 3 IIs rentrent en contact avec I’organisme dans une durée entre
de contact un jour et un mois (24h et 1 mois).

Durée élevée de 4 Ils rentrent en contact avec ’organisme dans une durée
contact supérieure a un mois (>1 mois).

Et donc, chague DM est caractérisé par un score
de danger et un score d’exposition ce qui va nous
permettre d’obtenir un indice de risque pour

chaque DM

Cet indice de risque est spécifique pour chaque

DM a base de PVC plastifié par des phtalates, il
est calculé par 1’équation ; Indice de Risque =
Score de Danger x Score d’Exposition.

Suivants cette méthode, une matrice de décision a
été établie :

Tableau 2 : Matrice de décision

Exposition Peu ou de Court durée Durée moyenne  Durée élevée
Danger contact

Faible 1 2 3 4

Moyen 2 4 6 8

Elevé 3 6

Tres éleve 4 8

Les indices de Risque sont classés selon 4

groupes :

- Groupe de risque faible : regroupe des DM
avec un indice de risque entre 1 et 3, et
caractérise par une couleur verte.
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Groupe de risque moyen : regroupe des DM
avec un indice de risque entre 4 et 6 et
caractérisé par une couleur jaune.

Groupe de risque élevé : regroupe des DM
avec un indice de risque entre 8 et 9, et
caractériseé par une couleur orange.

Groupe de risque trés élevé : regroupe des
DM avec un indice de risque entre 12 et 16, et
caractérisé par une couleur rouge.

I. Reésultats :

Parmi 251 DM examinés, 40 soit 15.94% etaient

des DM a base de PVC dont 47.5% contenaient
les phtalates. La classification des DM avec
phtalates selon le risque a révélé 15.79% de classe
I, 36.84% de classes lla et Ilb et seulement
10.53% appartenaient a la classe I11.

Les DM avec phtalates sont regroupés dans le
Tableau 3.

Tableau 3 : Les DM avec phtalates et leurs classes

Dispositifs médicaux

Classe du risque Pourcentage

Kit de CPAP
Poche de sérum

Sac a urine

15,79%

Masque a oxygéne haute Concentration
Perfuseur a sérum 3 voies

Prolongateur

Sonde gastroduodénale

Sonde oro-naso trachéale

Canule d'oxygénateur

Tuyaux aspiration

la 36,84%

Kit de nébulisation

Kit de drainage chirurgicale
Canules tourniquet

Chambre implantable d'oncologie
Perfuseur a sang

Canule de trachéotomie

Aiguille artérielle d'hémodialyse

b 36,84%

Shunt carotidien
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10,53%

Canule aortique

5 cas (26,31%), moyen dans 2 cas (10,52%) et
5,26% (1 article) de risque trés elevé (Tableau 4).

L’¢évaluation du risque des DM avec phtalates a
permis de classer les DM en risque faible dans 11
cas (57,90%) des DM eétudiés, le risque élevé dans

Tableau 4 : les DM avec phtalates et leur risque relatif aux phtalates

Score Score
Les dispositifs Danger de Dureée . .. Indice de _.
g R \ .. d'expositi . Risque
medicaux d'utilisation dang d'exposition on risque
er
: Collecte des Pas de : .
Sac a urine urine 1 contact 1 1 Faible risque
Kit CPAP Oxygeénation 1 20 min 1 1 Faible risque
Kit de o . : :
nébulisation Oxygénation 1 20 min 1 1 Faible risque
o Drainage de Pas de . -
Tuyaux aspiration sang 1 contact 1 1 Faible risque
Sonde  oro-naso A . .
trachéale Oxygénation 1 1h-2h 2 2 Faible risque
Masque a oxygene
haute Oxygeénation 1 24 h 2 2 Faible risque
concentration
Kl_t de_ drainage Drainage de 1 24 h 5 5 Faible risque
chirurgicale sang
Pfarfuseur _ a P:erfusmn de 1 Elu3|eurs 3 3 Faible risque
sérum 3 voies sérum jours
Prolongateur Pgrfusmn de 1 Elu3|eurs 3 3 Faible risque
sérum jours
Canule de I Plusieurs —
trachéotomie Oxygénation 1 jours 3 3 Faible risque
Apport  des
Poche de sérum solution, 3 15 min 1 3 Faible risque
cytotoxiques
Perfuseur a sang (Ijntroductlon 4 15 min 1 4 RUTG
e sang moyen
Sonde , Allmentatlon 2 30 jours 3 5 Risque
gastroduodénale  entérale moyen
Canule Oxygeénation ) . ez
d*oxygénateur de sang 4 1h - 1h30 2 8 Risque élevé
i Redirection . iz
Canule tourniquet de sang 4 2h 2 8 Risque élevé
Shunt carotidien (Ij?edlrectlon 4 1h-2h 2 8 Risque elevé
e sang
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Réintroductio

Canule aortique n du sang 4 4h-6h 2 8 Risque élevé
OXygéné

Allgyllle _arterlelle Redirection 4 3h-4h 9 8 Risque élevé

d'hémodialyse de sang

Chambre Introduction

implantable des 3 > 3 mois 4

d'oncologie cytotoxiques

Discussion : endotrachéale est proportionnelle au temps [23].

Plusieurs études ont montré les doses d’exposition
aux différents phtalates par les patients dans
différents thérapies fournis dans les hopitaux,
allant d’une nébulisation de 20 minutes, jusqu’aux
DM utilisés pour I’hémodialyse qui dure de 3 a 4
heures. Ces ¢tudes ont confirmé |’importance
clinique de temps de contact entre les DM et les
milieux de contacts lors de I’utilisation de ces DM
[20]. D’autres études ont traité 1’implication de la
nature du milieu de contact dans la dose des
phtalates recu par les patients. Plusieurs molécules
administrées par I’intermédiaire des DM sont
lipophiles, et donc particulierement favorables au
relargage des phtalates [21,22].

Les phtalates sont des composés toxiques pouvant
agir dans plusieurs systémes au niveau de
I’organisme, plusieurs études ont montré qu’ils
peuvent provoquer une atrophie des tubules
séminiféres, une diminution du poids des
testicules, une baisse de la production de
spermatozoides et diminue des niveaux de zinc
testiculaire. En plus les phtalates sont toxiques
pour la fonction respiratoire, le métabolisme, et la
fonction thyroidienne [9-12].

Environ 47.5% des DM contiennent les phtalates
dans leur composition, dans ces DM les classes Ila
et Ilb sont les plus représentées par un
pourcentage de 36.84% pour chaque classe. La
classe | était de 15.79%, et seulement 10.53%
pour la classe IlI.

Aussi environ 57.9% des DM avec phtalates
présentent des faibles risques pour les patients,
ceci est due a leur contact avec des solutions
aqueuses, ce qui diminue le relargage des
phtalates qui sont des molecules lipophiles [16].
Certains de ces DM sont utilisés dans la voie
respiratoire, Chiellini et al. ont trouvé que la
quantité de phtalate relarguée a partir de tube

Aussi, Hill a estimé qu'un patient soumis a une
thérapie respiratoire recevrait une dose de DEHP
allant de 0,0004 a 0,001 mg/kg/jour [24]. Il est
possible que le DEHP soit libéré par des
dispositifs en PVC en contact avec la surface de la
peau comme les cathéters urinaires. Cependant,
les données sont insuffisantes pour caractériser
avec précision cette libération [25].

Les DM a risque moyen représentent 10.52%. Les
perfuseurs a sang se caractérisent par leur contact
bref avec le sang, mais 1’exposition au phtalates
lors de transfusion sanguine peut étre plus élevée a
cause de stockage de sang dans des poches en
PVC plastifié. Sasakawa et al. ont montré que
0.016 & 0.046 mg/ml de DEHP peut étre détecter
dans le sang stocké dans des poches en PVC, dose
peut augmenter avec le temps de stockage [26].
Sjoberg et al. ont estimé qu'un adulte recevant 2,5
L de sang conservé pendant 21 jours recevrait une
dose de DEHP de 1,3 a 2,6 mg/kg [27]. En cas de
perte massive de sang, Jaeger et al. ont estimé
gu'une victime de coups de feu recevant 63 unités
de sang recevrait une dose de DEHP d'environ 8,5
mg/kg [28].

Dans le cas de la sonde gastroduodénale le contact
est prolongé ce qui provoque un relargage des
quantités élevé des phtalates. La majorité des
phtalates libérés par ces dispositifs sont extrait du
coté luminal de la tubulure a cause des
médicaments de nature lipophile [25]. Cependant
les sondes gastroduodénales sont en contact avec
I’acide gastrique, Ulrike et al. Ont trouvé qu’apres
une semaine, l'extraction acide de DEHP atteint
jusgqu'a 1 mg [29].

Pour les DM a risque élevé, ils représentent
26.31% et sont caractérisés tous par leur contact
avec le sang, ce qui augmente leur dangerosité.
Des études ont montré que la dose des phtalates
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peut varier de 0.005 mg/kg/j dans le cas d’infusion
des solutions, jusqu’a 0.09 mg/kg/j pour les
patients de transfusion sanguine [8,25]. Plusieurs
études ont montré le risque des DM
d’hémodialyse avec une dose journaliere des
phtalates de 230 a 640 ug/kg/j [30,31]. Apres des
études in Vitro, Nassberger et al. ont calculé une
exposition annuelle de DEHP d'environ 1g chez
les patients d’hémodialyse [32]. Des études
comme celle de Franziska et al. et de Karle et al.
ont trouvé que les circuits d’oxygénateurs sont
aussi considérés dangereux car les patients
recoivent des quantités importantes de phtalates
[33,34]. Fernandez-Canal et al. Ont trouvé que les
circuits en PVC nplastifié avec TOTM contre
DEHP améliorent la sécurité des circuits
d’oxygénations [35]. Dans le cas des DM utilisé
dans D’intervention cardiaque comme les shunts
carotidiens et les canules, Barry et al. ont montré
que les patients de différents opérations
cardiaques peuvent recevoir de 2.3 jusqu’a 167.9
mg/j de DEHP, et de 0.25 jusqu’a 18.8 mg/j de
MEHP [36]. Shang et al. ont remarqué qu’apres la
chirurgie cardiaque I'exposition des patients aux
phtalates s'intensifie, ce qui peut contribuer a
retarder le rétablissement apres [’intervention
chirurgicale [37].

Seule la chambre implantable de chimiothérapie
présente un risque trés élevé due a une durée de
contact de plus de 3 mois. La chambre
implantable est utilisée pour injecter les
cytotoxiques en général lipophiles, qui participent
au relargage des phtalates. Ce relargage est
proportionnel a l'augmentation du temps de
contact [38]. Chen et al. ont trouvé que
I'exposition aux phtalates renforce les métastases
des cellules du cancer du c6lon et la résistance aux
médicaments chimio thérapeutiques  en
augmentant la capacité d’auto-renouvellement des
cellules cancéreuses [39].

Plusieurs mesures pour remplacer les phtalates
dans les DM ont été prises, néanmoins les
phtalates sont encore utilisés. Le TOTM (Tri
Ethyle Hexyl trimellitate) est un candidat
prometteur pour remplace le DEHP (Di-Ethyle-
Hexyl phtalates), dans des conditions de perfusion
le TOTM s'est avéré avoir le taux de migration le
plus faible, suivi de DEHT (Di-Ethyle-Hexyl
térephtalate) et ensuite de DINCH (Di isononyl
cyclohexane) [40]. D’autres plastiques peuvent

étre utilisés dans les DM comme le polyéthyléne
et le polyuréthane, qui sont des plastiques sans
plastifiants [41]. Néanmoins la production des
DM avec des propriétés techniques comme celles
de PVC nécessite un co(t éleve [20].

Malgré ces études dans le sujet de toxicité des
phtalates et les alternatives possibles pour
I’utilisation dans les DM, les phtalates restent
présents dans les hopitaux. En effet, les processus
de remplacement de PVC par d’autres plastiques
ou [’utilisation des plastifiants alternatifs sont
compliqués et peuvent prendre beaucoup de temps
pour se développer, sans oublier leur codt élevé.
En plus, ces processus sont difficiles a devenir
industrialiser, ceci montre la nécessité des
recherches plus approfondies dans le domaine.
Pour une étude plus compléte et une évaluation de
risque plus précise, des analyses de détection des
phtalates ou des plastifiants alternatifs dans les
DM sont nécessaires.

Conclusion

Pour conclure, les DM sont des instruments trés
utilisés dans le milieu hospitalier, ils sont classés
selon 4 classes de risque (I, Ila, Ib, I). Cette
classification est basée sur plusieurs criteres
comme la nécessité d’un acte chirurgical ou non et
la partie d’utilisation de DM (systeéme circulatoire,
systtme nerveux...), mais cette classification
n’inclue pas la composition chimique de DM et la
possibilité de relargage des composés toxiques
pour le patient.

Le PVC est un matériau trés utilisé dans la
fabrication des DM, c’est un matériau stable et
biocompatible, cependant ce polymeére est utilisé
en combinaison avec des plastifiants, les plus
utilisés étants les phtalates. Plusieurs études ont
montré que les phtalates ne sont pas fixé dans les
couches de PVC, et qu’ils peuvent étre libérés
dans les solutions de contact. Ce relargage varie
d’intensité¢ selon les conditions d’utilisation de
chaque DM.

Vu le danger représenté par les phtalates sur les
patients, des recherches extensives doivent étre
effectuées sur ce sujet. Pour effectuer une
évaluation précise de risque une étude sur le
dosage des phtalates ou les plastifiants alternatifs
dans les DM utilisés dans les hdpitaux au Maroc
est nécessaire. Ceci est dii a 1’absence de ces
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dans les étiquettes et le

conditionnement des DM et méme dans les sites
web des fabricants. Aussi 1’élaboration des textes
réglementaires de I’utilisation des phtalates dans
les DM peut diminuer 1’exposition des patients
aux phtalates.
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