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Résumé 
La présente thèse a pour objectif l’étude de manière approfondie de l'utilisation de l'oxyde 

d'éthylène en tant qu'agent de stérilisation pour les dispositifs médicaux à usage unique. Le but 

principal est en effet de fournir un examen critique de l'efficacité de cette méthode, tout en 

évaluant les risques potentiels liés à la toxicité de l'oxyde d’éthylène et de ses résidus. En particulier, 

l'intégration industrielle de cette technique dans le processus de stérilisation des dispositifs 

médicaux mérite une vigilance particulière pour ses aspects pratiques et les défis qui y sont associés.  

 

L'analyse de l'efficacité de la méthode de stérilisation repose sur la compatibilité du produit et de 

son emballage avec l'oxyde d'éthylène, sur les propriétés bactéricides, virucides, fongicides, 

sporicides de l'oxyde d'éthylène sur la charge microbiologique, mettant en lumière ses avantages et 

ses limites. La préoccupation majeure, qui est bien sûr la sécurité des patients et des travailleurs 

exposés, exige que l’on fixe les limites d’utilisation du dispositif pour préserver la santé des 

personnes.  

 

Par ailleurs, la thèse examine les caractéristiques, les validations et les contrôles du procédé de 

stérilisation et de ses équipements afin de maintenir ses propriétés dans le contexte de la 

stérilisation des dispositifs médicaux en vigueur. Des recommandations sont formulées pour 

optimiser l'intégration de cette méthode tout en minimisant son impact sur l'environnement et en 

assurant la sécurité des travailleurs.  

 

En conclusion, cette thèse offre une perspective complète et critique sur l'oxyde d'éthylène en tant 

que moyen de stérilisation, alliant une analyse approfondie de son efficacité et de sa toxicité avec 

une évaluation des aspects pratiques de son utilisation dans l'industrie médicale. Les résultats et les 

recommandations présentés visent à informer les professionnels de la santé sur les meilleures 

pratiques en matière de stérilisation des dispositifs médicaux, ce qui est fondamental. 

 

Mots clés : oxyde d’éthylène, stérilisation des dispositifs médicaux, efficacité de la stérilisation, 

toxicité, intégration industrielle, compatibilité du produit et de son emballage, charge 

microbiologique, risques pour la santé, sécurité des patients, sécurité des travailleurs, impact 

environnemental, industrie médicale.  
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Liste des abréviations et lexique (1) 
 

Aération : partie du procédé de stérilisation durant laquelle la désorption de l’oxyde d’éthylène 

et/ou des produits de sa réaction du dispositif médical s’effectue jusqu’à l’obtention de niveaux 

prédéterminés.  

AFNOR : Association française de normalisation 

Agent stérilisant : entité physique ou chimique, ou combinaison d'entités, ayant une activité 

microbicide suffisante pour obtenir la stérilité dans des conditions spécifiées. 

Amd : Amendement d’une norme 

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail  

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

Approche de surdestruction : méthode définissant un procédé de stérilisation qui atteint un niveau 

d’assurance de stérilité (NAS) maximal sensiblement inférieur à 10-6 pour un produit.  

Barrière microbienne : propriété d'un système de barrière stérile visant à réduire le plus possible le 

risque de pénétration des microorganismes. 

CEF : Facteur d’exposition concomitant 

Chambre : partie de l'équipement dans laquelle une charge de stérilisation est traitée. 

Charge biologique / Biocharge : population de micro-organismes viables sur ou dans un produit 

et/ou système de barrière stérile (emballage primaire).  

CMR : Cancérigène, mutagène et reprotoxique.  

Contrôle de stérilité : essai effectué dans le cadre de la mise au point, de la validation ou de la 

requalification visant à déterminer la présence ou l’absence de micro-organismes viables sur un 

produit.  

DGS : Direction générale de la santé 

DEP : Dispositif d’épreuve du procédé : article conçu pour constituer une résistance définie à un 

procédé de stérilisation et destiné à évaluer l’efficacité du procédé.  

Désorption : élimination de l’agent stérilisant de la chambre et de la charge de stérilisation à la fin 

de la phase d’exposition.  

DM : Dispositif médical : instrument, appareil, équipement, machine, dispositif, implant, réactif 

destinés à une utilisation in vitro ou logiciel, matériel ou autre article similaire ou associé, dont le 

fabricant prévoit qu'il soit utilisé seul ou en association chez l'être humain pour une ou plusieurs 

fins médicales spécifiques suivantes : 

- Diagnostic, prévention, contrôle, traitement ou atténuation d'une maladie ; 

- Diagnostic, contrôle, traitement, atténuation ou compensation d'une blessure ; 
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- Étude, remplacement, modification ou entretien de l'anatomie ou d'un processus 

physiologique ; 

- Entretien (artificiel) ou maintien de la vie ; 

- Maîtrise de la conception ; 

- Désinfection des dispositifs médicaux ; 

- Communication d'informations par un examen in vitro de spécimens (prélèvements) 

provenant du corps humain ; 

Et dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou 

immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut être assistée par de tels moyens. 

ECH : 2-chloroéthanol : composé chimique représenté par la formule C2H5ClO. Le 2-chloroéthanol 

est un liquide incolore, inflammable et irritant. Le nom d’usage retrouvé dans les normes 

internationales ISO est le chlorhydrate d’éthylène. 

Essai de stérilité : opération technique spécifiée dans une pharmacopée, réalisée sur le produit 

après un procédé aseptique ou une exposition à un procédé de stérilisation.  

Estimation d’une charge biologique : valeur obtenue en appliquant un facteur de correction au 

dénombrement d'une charge biologique. 

EG : Ethylène glycol : composé chimique de la famille des glycols, représenté par la formule 

chimique C2H6O2. Il s'agit d'un liquide incolore, inodore et au goût sucré. L’éthylène glycol est issu 

de la stérilisation et est toxique pour les humains et les animaux.  

EPI : Equipement de protection individuelle 

Extraction avec simulation d’utilisation : extraction par évaluation des taux résiduels acceptables 

pour le patient ou l'utilisateur, lors de l'utilisation de routine d'un dispositif par une méthode 

d'extraction à l'eau destinée à simuler l'utilisation du produit. 

Extraction exhaustive : extraction nécessaire pour que la quantité d'oxyde d'éthylène ou de 2-

chloroéthanol retrouvée dans une extraction ultérieure représente moins de 10% de celle détectée 

lors de la première extraction, ou jusqu'à ce qu'il n'y ait plus d'augmentation analytique significative 

des taux résiduels cumulés. 

Famille de produits : groupe ou sous-groupe de produits caractérisés par des attributs similaires 

déterminés comme étant équivalents pour les besoins de l'évaluation et du traitement.  

Facteur de correction d’une charge biologique : valeur numérique appliquée à un dénombrement 

viable pour compenser l'élimination incomplète des microorganismes d'un produit et/ou la 

défaillance de culture des microorganismes. 

Fraction négative : méthode par fraction négative reposant sur l'exploitation des données de 

croissance / de non-croissance obtenues lors de l'essai de récupération effectué sur des micro-
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organismes de référence après avoir été exposés à des intervalles fractionnaires au gaz d’oxyde 

d’éthylène.  

Fraction positive : quotient dans lequel le nombre de contrôles positifs de stérilité figure au 

numérateur et le nombre de contrôles effectués au dénominateur.  

HCFC : Hydro chlorofluorocarbones 

HCSP : Haut conseil de la santé publique  

IARC: International Agency for research on Cancer  

IB : Indicateur biologique : système d'essai contenant des microorganismes viables, assurant une 

résistance définie à un procédé de stérilisation spécifié. 

Indicateur chimique : système d'essai révélant un changement d'une ou plusieurs des variables 

prédéfinies d'un/de procédés, fondé sur un changement physique ou chimique dû à l'exposition au 

procédé. 

INRS : Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail et des 

maladies professionnelles  

ISO : International Organization for Standardization (Organisation internationale de normalisation) 

Libération paramétrique : déclaration qu'un produit est stérile, sur la base d'enregistrements 

démontrant que les variables du procédé de stérilisation ont été délivrées dans les tolérances 

spécifiées. 

NAS : Niveau d’assurance de stérilité : probabilité de présence d'un seul microorganisme viable sur 

un produit après la stérilisation. 

OE : Oxyde d’éthylène : composé chimique représenté par la formule C2H4O. Il s'agit d'un gaz 

incolore, inflammable et toxique. Utilisé principalement comme agent de stérilisation pour les 

dispositifs médicaux et les produits pharmaceutiques, l'oxyde d'éthylène présente des propriétés 

antimicrobiennes efficaces. Son utilisation nécessite une manipulation prudente en raison de ses 

caractéristiques inflammables et de sa toxicité, et elle est réglementée en raison de ses effets 

potentiels sur la santé humaine et l'environnement. 

PEF : Facteur d’exposition proportionnel 

PPM : Partie par million  

Préconditionnement : traitement d'un produit, avant son exposition au cycle de fonctionnement, 

pour obtenir des valeurs spécifiées de température, d'humidité relative et/ou d'autres variables de 

procédé.  

Produit de référence : produit de santé ou mode opératoire utilisé pour représenter l'article le plus 

difficile à stériliser au sein d'une famille de produits ou d'une catégorie de traitement.  

Qualification : activités effectuées pour démontrer que les équipements auxiliaires, l'équipement et 

les méthodes ou modes sont adaptés à l'usage prévu et fonctionnent correctement. 
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Scellage : résultat de l'assemblage de plusieurs surfaces d’emballage par fusion, pour former une 

barrière microbienne 

Stérile : exempte de microorganismes viables.  

Stratification : Fait référence à la séparation ou à la division d’une substance en différentes couches 

ou strates en fonction de ses composants. Cela peut se produire naturellement ou être provoqué 

intentionnellement dans le cadre d’une expérience ou d’un processus chimique.  

SBS : Système de barrière stérile : emballage minimal qui réduit le plus possible le risque de 

pénétration des microorganismes et permet une présentation aseptique du contenu stérile au point 

d’utilisation.  

Taux de létalité : expression quantifiée de l’inactivation par unité de temps à la température, T, 

exprimée en rapport à une température de référence, Tréf. 

TCL : Limite de contact tolérable : exprimée en microgrammes par centimètre carré pour l'oxyde 

d'éthylène et en microgrammes par centimètre carré pour le 2-chloroéthanol. Les centimètres 

carrés représentent l'aire de surface de l'interface patient-dispositif. 

QI : Qualification d’installation : Processus d’obtention de preuves documentées selon lesquelles les 

équipements ont été fournis et installés conformément à leurs spécifications.  

QO : Qualification opérationnelle : Processus d’obtention de preuves documentées selon lesquelles 

l’équipement installé fonctionne dans les limites prédéterminées, dans la mesure où il est utilisé 

conformément à son mode opératoire.   

QP : Qualification de performance : Processus d’obtention de preuves documentées selon 

lesquelles l’équipement, installé et utilisé conformément à son mode opératoire, fonctionne de 

façon constante conformément aux critères prédéterminés et qu’il donne par conséquent un 

produit conforme à ses spécifications. 

UFC : Unité formant colonie : agrégation visible de microorganismes se développant à partir d'une 

ou de plusieurs cellules. 

Validation : confirmation par des preuves objectives que les exigences pour une utilisation 

spécifique ou une application prévue ont été satisfaites.  

Vérification : confirmation par des preuves objectives que les exigences spécifiées ont été 

satisfaites.  

VLEP : valeurs limites d’exposition professionnelle  
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I.Introduction 
Cette thèse, portant sur la stérilisation par oxyde d’éthylène (OE), nous conduit à examiner d’abord 

ce qu’est la stérilisation et ce que sont les dispositifs médicaux. Il convient ensuite de préciser les 

prérequis à la méthode de stérilisation par oxyde d’éthylène puis de développer son importance et 

finalement d’évaluer son efficacité et ses limites ce qui est l’objectif central de la présente thèse. 

 

A. Contexte et définition de la stérilisation des dispositifs médicaux 

Tout comme une préparation injectable doit être apyrogène, c’est-à-dire exempte de substances 

susceptibles de provoquer de la fièvre, un dispositif médical destiné à être en contact avec le 

système vasculaire, avec le tissu stérile ou avec le système nerveux central doit être stérile. Un 

dispositif médical (DM) est considéré comme stérile lorsqu'il est dépourvu de tout micro-organisme 

viable. Les normes européennes relatives aux dispositifs médicaux imposent, lorsqu'il est 

indispensable de garantir la stérilité d'un produit, une réduction maximale des risques de 

contamination microbiologique émanant de tous types de dispositifs médicaux, en utilisant les 

méthodes disponibles. Ceux fabriqués dans des conditions standardisées conformément aux 

exigences des systèmes de gestion de la qualité, selon la norme NF EN ISO 13485 : 2016, peuvent 

contenir des micro-organismes avant d'être stérilisés, bien que leur nombre soit extrêmement 

limité. (2) Ces dispositifs médicaux ne sont pas initialement stériles. L'objectif de la stérilisation est 

d'éliminer les contaminants microbiologiques, transformant ainsi des dispositifs médicaux non 

stériles en produits stériles. 

 

Un dispositif médical est un instrument, appareil, équipement, logiciel, matière ou autre article 

utilisé seul ou en association, y compris le logiciel prévu par le fabricant destiné spécifiquement à 

des fins diagnostiques et/ou thérapeutiques. Ce logiciel est nécessaire au bon fonctionnement du 

dispositif, considéré et prévu par le fabricant pour servir en effet chez l'Homme à des fins médicales. 

Les dispositifs médicaux sont conçus dans le but de prévenir, diagnostiquer, surveiller, atténuer ou 

traiter des maladies, blessures ou handicaps. Ils peuvent englober une large gamme d'articles, allant 

des simples bandages et seringues aux équipements complexes tels que les scanners, les prothèses, 

les pacemakers et les instruments chirurgicaux. Ils sont utilisés dans divers contextes médicaux, que 

ce soit dans les hôpitaux, les cabinets médicaux, les laboratoires ou même à domicile.(3) La mise sur 

le marché et la surveillance des dispositifs médicaux est régie par le règlement européen 

MDR745/2017. (4) 

 

Selon la norme EN 556-1 : 2001, pour qu’un dispositif soit stérile, il faut que la probabilité qu’un 

micro-organisme viable soit présent dans ce dispositif soit inférieure ou égale à 1.10-6, c’est-à-dire 

à un Niveau d’assurance de stérilité (NAS) de 10-6.(5) Il est nécessaire d’avoir une charge biologique 

maîtrisée et stable, puisque l’obtention du NAS dépend de la capacité du procédé à réduire la 

contamination initiale du dispositif. L'effet de l'inactivation des cultures pures de microorganismes 

par des agents physiques et/ou chimiques utilisés pour stériliser les dispositifs médicaux peut être 
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illustré de manière optimale en établissant une relation exponentielle entre le nombre de micro-

organismes survivants et l'intensité du traitement de stérilisation. Par exemple, lors de la 

stérilisation par oxyde d’éthylène, à température constante et autres paramètres constants, la 

destruction est exponentielle en fonction du temps.  

 

 
Figure 1:  Inactivation des micro-organismes en fonction du temps 

 

 

N = N0 e-kt 
Où : 

N = nombre de bactéries survivantes après un cycle de stérilisation, 

N0 = nombre initial de bactéries, 

e = base des fonctions exponentielles, 

k = constante de vitesse de la réaction, 

t = temps d’exposition à l’agent stérilisant, 

Valeur DT (temps de réduction décimale) = temps, à une température donnée, pour réduire la 

population d’un type de micro-organismes de 90% (soit de un log).   

 

DT = tT / (Log N0 – Log N) 

Où :  

tT = durée d’exposition, 

N = nombre de bactéries survivantes après exposition, 

N0 = nombre initial de bactéries.  
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La valeur du temps de réduction décimal est spécifique à chaque espèce de microbiologique et peut 

être évaluée expérimentalement par la méthode de la courbe de survie liée à l’énumération directe 

du nombre de microorganismes. La figure 1 ci-dessus illustre une courbe de survie qui se rapproche 

de 0 sans jamais l’atteindre. Dans l’exemple théorique de la figure 1, si la charge biologique initiale 

est égale à 106, il faut t = 7 minutes pour passer à 1 microorganisme et t = 13 minutes pour atteindre 

l’état stérile.  

 

Cette relation suggère inévitablement qu'il subsiste toujours une infime probabilité de survie pour 

un micro-organisme, quelle que soit l'ampleur du traitement appliqué. Cette probabilité de survie 

lors d'un traitement spécifique dépend du nombre et de la résistance des micro-organismes, ainsi 

que des conditions environnementales pendant le processus. Par conséquent, il est impossible de 

garantir la stérilité absolue d'un dispositif médical particulier au sein d'une population soumise à la 

stérilisation, et la stérilité de la population traitée doit être définie en termes de probabilité qu'un 

micro-organisme viable soit présent sur un dispositif médical.  

 

La stérilisation est un procédé spécial dont les éléments de sortie ne peuvent être vérifiés par une 

surveillance ou mesure effectuées à posteriori. Avant leur utilisation, les processus de stérilisation 

doivent subir une validation, et leur performance nécessite d’être régulièrement vérifiée, tandis que 

l'équipement doit être maintenu en bon état de fonctionnement. Il est crucial de noter que 

l'exposition à un processus de stérilisation correctement validé et minutieusement contrôlé ne 

constitue pas le seul élément assurant que le produit est stérile et apte à l'usage prévu. Une 

attention particulière doit également être accordée à plusieurs facteurs, dont l'état microbiologique 

(biocharge) des matières premières et/ou des composants reçus, leur stockage ultérieur, ainsi que 

la maîtrise de l'environnement où le produit est fabriqué, assemblé et conditionné. En effet, la 

conception, la validation et le suivi régulier d'un processus de stérilisation englobent plusieurs 

activités distinctes mais interconnectées. Cela inclut des facteurs tels que l'étalonnage, la 

maintenance, la définition du produit, la spécification du procédé, la qualification de l'installation, 

la qualification opérationnelle et la qualification de performance. (6) 

 

B. Prérequis à la stérilisation par oxyde d’éthylène 

La stérilisation à l'oxyde d'éthylène représente une méthode chimique largement employée dans 

les domaines pharmaceutique, médical et cosmétique pour assurer la stérilisation industrielle. Ce 

processus implique l'exposition des dispositifs médicaux au gaz d'oxyde d'éthylène dans une 

enceinte sous vide, tout en régulant de manière simultanée la concentration du gaz, la température, 

l'humidité relative et la durée d'exposition. La stérilisation à l'oxyde d'éthylène s'avère 

particulièrement adaptée pour les produits sensibles à la chaleur, étant reconnue comme la 

méthode de stérilisation la plus polyvalente en raison de son efficacité à des températures basses 

et de sa compatibilité générale avec diverses résines et catégories de produits. Cela inclut les 

produits à base de résine polymère, les dispositifs médicaux à usage unique, les kits de soins, les 
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plateaux chirurgicaux, ainsi que la stérilisation finale des dispositifs scellés associant un dispositif et 

des médicaments. (7) 

 

 
Figure 2: Chambre de stérilisation à l'oxyde d'éthylène (8) 

 

La norme NF EN ISO 11135 : 2014 (9) énonce les exigences nécessaires pour démontrer l'efficacité 

microbicide adéquate du processus de stérilisation à l'oxyde d'éthylène, utilisé pour stériliser les 

dispositifs médicaux. En outre, la conformité à ces exigences garantit que les validations effectuées 

en accord avec cette norme internationale fourniront des produits répondant aux critères définis 

pour les produits stériles avec un niveau élevé de fiabilité. 

Il est primordial de considérer la sécurité du patient en minimisant autant que possible l'exposition 

à l'oxyde d'éthylène et à ses dérivés au cours de l'utilisation normale. En plus du respect des taux 

de résidus du procédé de stérilisation à l’oxyde d’éthylène, l’évaluation et les exigences des essais 

biologiques permettent de justifier la sécurité d’emploi d’un dispositif stérilisé par ce procédé.  (10) 

 

C. Importance de la stérilisation par oxyde d’éthylène  

Avoir un regard critique sur l'efficacité, la toxicité et la transposition industrielle de la stérilisation 

par l'oxyde d'éthylène des dispositifs médicaux revêt une importance cruciale pour le pharmacien, 

le milieu de la santé et surtout, pour le bien-être des patients. 

 

En premier lieu, l'efficacité de la stérilisation par l'oxyde d'éthylène doit être évaluée de manière 

approfondie. Cette méthode est couramment utilisée pour éliminer les micro-organismes présents 

sur les dispositifs médicaux. En France, près de 85% des dispositifs à usage unique sont stérilisés à 

l’oxyde d’éthylène. Il est donc essentiel de s'assurer qu'elle atteint les normes de stérilité requises 

pour garantir la sécurité des patients. (11) 
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En ce qui concerne la toxicité, l'oxyde d'éthylène est un agent cancérigène, mutagène et 

reprotoxique (CMR). Une évaluation critique de ses effets sur la santé humaine est absolument 

indispensable. Il est essentiel de minimiser les risques liés à l'exposition de ce gaz, tant pour les 

professionnels de la santé manipulant les dispositifs médicaux que pour les patients qui les utilisent. 

 

La transposition industrielle de la stérilisation par l'oxyde d'éthylène nécessite également une 

analyse approfondie. Les processus utilisés à grande échelle doivent être fiables et conformes aux 

normes de sécurité, tout en évitant toute altération indésirable des dispositifs médicaux. 

 

Pour le pharmacien et le milieu de la santé en général, une approche critique envers la stérilisation 

par l'oxyde d'éthylène contribue à garantir la qualité des dispositifs médicaux utilisés dans les soins 

médicaux. Cela permet de maintenir des normes élevées en matière de sécurité des patients, tout 

en assurant que les professionnels de santé disposent d'outils fiables et sûrs. 

 

En définitive, l'importance de cette évaluation critique a pour objectif la protection et la promotion 

du bien-être des patients. Elle donne l’assurance que les dispositifs médicaux, essentiels pour les 

diagnostics et les traitements, sont non seulement efficaces sur le plan clinique, mais aussi sûrs et 

conformes aux normes les plus rigoureuses en matière de santé. 

 

D. Objectifs de la thèse 

L'objectif de ma thèse sur la stérilisation par oxyde d'éthylène des dispositifs médicaux est donc de 

mener une analyse approfondie et critique de cette méthode de stérilisation. Elle vise à évaluer 

rigoureusement l'efficacité de cette technique pour éliminer les micro-organismes présents sur les 

dispositifs médicaux, assurant ainsi la sécurité des patients. 

 

Cette thèse se penche également sur la question de la toxicité de l'oxyde d'éthylène, un agent CMR 

utilisé dans ce processus. Le but est bien-sûr de comprendre les implications de ce risque pour la 

santé humaine, tant pour les professionnels de santé manipulant les dispositifs médicaux, les 

professionnels exposés, que pour les patients qui les utilisent, et de proposer des mesures visant à 

minimiser ces risques associés. 

 

En outre, l'analyse de la transposition industrielle de la stérilisation par oxyde d'éthylène est un 

élément clé de cette thèse. Elle se concentre sur la fiabilité et la répétabilité des processus et vise à 

garantir que les normes de sécurité sont maintenues tout en évitant toute altération indésirable des 

dispositifs médicaux au cours du traitement. 

 

En définitive, l'objectif ultime de cette thèse est de contribuer à la compréhension critique de la 

stérilisation par oxyde d'éthylène en tant que méthode couramment utilisée. Elle aspire à fournir 

des informations précieuses pour les professionnels de santé, et l'industrie, afin d'améliorer la 
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sécurité et l'efficacité des dispositifs médicaux, tout en contribuant à l'évolution des pratiques de 

stérilisation dans le domaine médical. 
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II.Efficacité de la stérilisation par oxyde d’éthylène 

A. Caractérisation de l’agent stérilisant 

1. Prérequis sur l’oxyde d’éthylène 

L’agent stérilisant, l’oxyde d'éthylène, est un gaz très pénétrant capable de traverser la plupart des 

matériaux d'emballage et des polymères. Il se présente sous différentes compositions, notamment 

sous forme d'oxyde d'éthylène pur ou de mélanges de ce gaz avec du dioxyde de carbone ou de 

l'azote. L'oxyde d'éthylène pur est le stérilisant gazeux le plus couramment utilisé. Il est employé 

dans de nombreuses chambres de stérilisation dans les hôpitaux et notamment dans l'industrie. Les 

raisons de son utilisation sont principalement d'ordre économique, une fois le coût d’investissement 

des équipements remboursé. Si nécessaire, les problèmes potentiels d'inflammabilité et 

d'explosivité de l'oxyde d'éthylène peuvent être résolus en ajoutant un gaz inerte tel que l'azote à 

l'atmosphère de la chambre de stérilisation. Il est essentiel que les conditions de stockage de l'oxyde 

d'éthylène répondent aux recommandations du fabricant ainsi qu'aux réglementations en vigueur 

pour garantir sa conservation tout au long de sa durée de vie. Cela revêt une importance particulière 

lorsqu'il s'agit de mélanges de gaz préalablement combinés, où la stratification peut présenter des 

défis potentiels. (12) 

 

2. Efficacité de l’oxyde d’éthylène 

La méthode de stérilisation utilise les propriétés bactéricides, virucides, fongicides, sporicides de 

l’oxyde d’éthylène mis au contact du dispositif médical dans une enceinte close, c’est-à-dire un 

stérilisateur. L'oxyde d'éthylène est actif contre tous les microorganismes connus sauf les prions. Il 

agit par réaction nucléophile avec les composants cellulaires des organismes conduisant à leur 

dénaturation. Cette dénaturation de l’ADN, de l’ARN et des protéines à l’intérieur des 

microorganismes se produit lorsque les groupements alkyl se lient aux groupes fonctionnels à 

hydrogène mobile des protéines (groupes thiol, carboxyle, amine, hydroxyéthyle) selon les 

équations chimiques illustrées Figure 3. Cette attaque nucléophile, qui implique le transfert 

irréversible d'un groupe éthyle (C2H5), inhibe le métabolisme cellulaire et la capacité de 

reproduction, ce qui fait que les microorganismes ayant subi la réaction deviennent non viables et 

meurent. La majorité des dispositifs médicaux sont composés de matériaux qui ne présentent pas 

les groupements précédemment évoqués (-OH, -NH2, -COOH, -SH), par conséquent ils ne subissent 

pas de changements structurels similaires lorsqu'ils sont exposés à l'oxyde d’éthylène. Son 

mécanisme d’action explique son large spectre d’activité. (13) 
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Figure 3 : Principales réactions nucléophiles de l'oxyde d'éthylène (13) 

 

B. Définition du produit et de son système de barrière stérile 

1. Système d’emballage 

Dans le cadre d'un dispositif médical, la définition du produit englobe le dispositif lui-même, le 

système de barrière stérile (SBS), les accessoires, le manuel d'instructions et tout élément fourni 

avec l'emballage. Cette définition inclut une description détaillée de l'usage prévu, des procédés de 

fabrication et de stérilisation, en considérant s'il est nouveau ou fait partie d'une famille existante 

pour le traitement à l'oxyde d'éthylène. 

 

Les éléments à intégrer dans la définition comprennent les caractéristiques physiques, l'utilisation, 

la spécification d'usage unique ou réutilisable, les impacts sur le choix de la stérilisation, les matières 

premières, le niveau d'assurance de stérilité requis, les détails d'emballage conformes aux normes 

ISO 11607-1 et 11607-2, la configuration de la charge de stérilisation, la compatibilité avec l'oxyde 

d'éthylène, et les conditions associées au traitement.(14,15) 

 

L'emballage complet du dispositif avec le conditionnement primaire, secondaire et tertiaire, crucial 

avant la stérilisation, doit maintenir le niveau de contamination initial et être perméable à l'agent 

stérilisant. Après stérilisation, le scellage du conditionnement primaire doit préserver la stérilité du 

dispositif jusqu'à l'utilisation tout en permettant une extraction stérile. L'emballage combine le 

système de barrière stérile et l'emballage de protection pour garantir l'intégrité du scellage pendant 

la stérilisation.  

 

La conception d'un système d'emballage, conforme à la norme NF EN ISO 11607-1 : 2020, vise à 

garantir des performances efficaces et sûres. La norme, applicable aux fournisseurs, fabricants et 

établissements de santé, spécifie les exigences de conception des systèmes de barrière stérile et 

des emballages. (14) La norme NF EN ISO 11607-2 : 2020 traite, quant à elle, des procédés de 

formage, scellage et assemblage avec des exigences de validation. (15) 
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L'objectif du système d'emballage est la stérilisation, la protection physique, le maintien de la 

stérilité jusqu'à l'utilisation et la présentation aseptique. Un système d’emballage est en définitive 

une combinaison du système de barrière stérile et de l’emballage de protection. Le système de 

barrière stérile est l’emballage minimal qui empêche la pénétration des micro-organismes et 

permet la présentation aseptique du produit au point d’utilisation. L’emballage de protection est 

quant à lui conçu pour éviter tout dommage au système de barrière stérile et à son contenu depuis 

leur assemblage jusqu’au point d’utilisation. Pendant le processus de stérilisation, le système 

d’emballage doit résister aux conditions du procédé et demeurer intact afin de garantir la qualité 

du produit. Si l’intégrité du scellage est assurée, il empêche la pénétration de micro-organismes. 

Tout comme la stérilisation, l’emballage est un procédé spécial nécessitant d’être validé. Selon la 

norme NF EN ISO 11607-1 : 2020, des tests sont réalisés pour s’assurer que l’emballage des produits 

est bien scellé incluant des tests destructifs, par exemple l’ouverture de l’emballage. Il n’est donc 

pas possible de réaliser les tests pour tous les produits fabriqués… C’est pourquoi, une validation 

nécessite d’être réalisée. (14) 

 

2. Compatibilité des matériaux 

La stérilisation par oxyde d'éthylène fait appel à de multiples conditions dans le cadre du traitement 

de routine. Le produit et l'emballage doivent être conçus de manière à permettre l'élimination de 

l'air et la pénétration de la vapeur et de l'oxyde d'éthylène. Il convient de tenir compte des effets 

physiques et chimiques potentiels de ces conditions et de la formation de résidus. Au cours d'un 

processus de stérilisation à l'oxyde d'éthylène, les produits sont soumis à des contraintes 

environnementales telles que des variations de vide et de pression, des températures de l’ordre de 

60°C et des variations d'humidité. Une teneur élevée en humidité et des changements de pression 

peuvent affecter la résistance du scellage de l'emballage et entraîner une perte d'intégrité. C’est 

pourquoi, la conception du produit doit garantir que la fonctionnalité et la sécurité ne sont pas 

compromises par l'exposition aux conditions de stérilisation par oxyde d’éthylène. Le produit peut 

également réagir à l'oxyde d'éthylène, aux gaz diluants utilisés ou aux deux.  

 

L'utilisation de l'oxyde d'éthylène comme procédé de stérilisation pour les produits de santé peut 

être limitée car, dû à sa tension de cycle, l'oxyde d'éthylène réagit facilement avec les espèces 

chimiques. Les durées relativement longues à des températures de 40 °C à 60 °C peuvent entraîner 

une certaine dégradation thermique, et les pressions négatives peuvent conduire à l’évaporation 

des composants qui ont des points d'ébullition bas.  

 

L'oxyde d'éthylène est un stérilisant efficace pour la plupart des dispositifs médicaux. Son coût par 

dispositif stérilisé est relativement faible, une fois le coût d’investissement des équipements 

remboursé. Ses propriétés sont documentées et les utilisateurs compétents peuvent rapidement 

mettre au point et valider des cycles de stérilisation efficaces. Un cycle de stérilisation typique à 

l'oxyde d'éthylène est exécuté à des températures relativement basses, ce qui rend le processus 
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idéal pour la plupart des matériaux polymères qui seraient détruits par des températures plus 

élevées. De plus, il n'y a pas de radicaux libres susceptibles de dégrader les matériaux de manière 

significative comme c’est le cas pour la stérilisation par rayonnement. La plupart des dispositifs 

médicaux électroniques peuvent être traités avec succès par l'oxyde d'éthylène, alors qu'ils 

pourraient être détruits par d'autres procédés. 

 

Même si la plupart des matériaux sont répertoriés comme compatibles avec l'oxyde d'éthylène, il 

incombe au concepteur de s'assurer que les matériaux et les emballages utilisés sont tous 

compatibles avec l'oxyde d'éthylène et aussi avec les paramètres physiques du cycle de stérilisation. 

En effet, il est possible que certains polymères, lorsqu'ils sont exposés à l'oxyde d'éthylène, 

réagissent légèrement, entraînant une augmentation ou une diminution des propriétés 

mécaniques. Des changements dans les propriétés des matériaux peuvent se produire dans un laps 

de temps très court ou prendre plusieurs mois. Le tableau de l’annexe B de l’AAMI TIR 17 : 2008 

énumère divers matériaux et leur compatibilité générale avec la stérilisation à l'oxyde d'éthylène. 

Les informations contenues dans ce tableau ne sont pas exhaustives. (16) 

 

3. Sécurité, qualité et performance du produit 

Le dispositif médical et son emballage doivent respecter les exigences de sécurité, qualité et 

performance après stérilisation en utilisant les paramètres de stérilisation et tolérances ayant le 

plus grand impact sur le produit et son conditionnement. Le choix du système d'emballage considère 

la perméabilité à l'oxyde d'éthylène. La conception doit faciliter la purge d'air, la pénétration de la 

chaleur, de l'humidité et de l'oxyde d'éthylène, tout en préservant l'étanchéité. 

 

L'évaluation du système de barrière stérile concerne sa capacité à protéger le produit pendant le 

stockage et la distribution, à résister au processus de stérilisation, et à s'adapter aux contraintes 

spécifiques de l'oxyde d'éthylène. Les matériaux subissent des tests post-stérilisation pouvant varier 

d'un simple contrôle visuel à une série d'essais spécialisés conformément aux normes ISO 11607-1 

et 11607-2 relatives aux emballages des dispositifs médicaux stérilisés au stade terminal. (14,15) 

 

La disposition de la charge de stérilisation dans le stérilisateur influe sur la distribution de la chaleur, 

de l'humidité, sur la pénétration de l'oxyde d'éthylène, et sur la désorption des résidus, c’est 

pourquoi, la configuration de la charge de stérilisation est cruciale. Le procédé de stérilisation doit 

être efficace aux endroits les plus difficiles à stériliser. Cette efficacité est contrôlée par des essais 

liés à la validation du procédé de stérilisation comme le dosage des résidus et les essais de stérilité 

des indicateurs biologiques (IB) qui sont notamment effectués sur la zone du stérilisateur considérée 

comme la plus difficile à stériliser.  

 

La réduction des résidus liés à la stérilisation par oxyde d'éthylène nécessite une aération adéquate 

et le positionnement stratégique des échantillons de test. La compatibilité entre le produit et le 

processus de stérilisation est essentielle, tenant compte de divers facteurs tels que les conditions 
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atteignables, les procédés déjà utilisés, les spécifications liées au produit et les exigences spécifiques 

en termes de résidus. 

 

L'établissement du procédé implique des essais microbiologiques pour déterminer la méthode de 

stérilisation la plus appropriée pour un dispositif médical spécifique. (9) 

 

C. Qualité microbiologique 

1. Charge biologique initiale 

Il est primordial que la qualité microbiologique et la propreté du produit avant la stérilisation soit 

maîtrisées et ne compromettent pas l’efficacité du procédé de stérilisation lors de la validation et 

en routine. En effet, l’obtention du niveau d’assurance de la stérilité (NAS) dépend de la capacité du 

procédé à réduire la biocharge et de la biocharge de départ, c’est-à-dire de la contamination initiale. 

C’est pourquoi, il est nécessaire que la biocharge soit maîtrisée et stable.  

 

La "biocharge", charge biologique, définissant la population de microorganismes viables sur ou dans 

un produit et/ou un système de barrière stérile, est utilisée dans divers contextes tels que la 

validation des procédés de stérilisation, la surveillance de routine de la fabrication, la vérification 

des matières premières, des composants, des emballages, l'évaluation de l'efficacité des procédés 

de nettoyage, et le suivi global de l'environnement. 

 

La biocharge provient de diverses sources telles que les matières premières, la fabrication des 

composants, les procédés d'assemblage, l'environnement de fabrication, les conditions opératoires 

pour l'assemblage/fabrication (air comprimé, eau, lubrifiants), les procédés de nettoyage et le 

conditionnement des produits finis. Contrôler la biocharge nécessite une attention particulière de 

l'état microbiologique de ces sources. 

 

L'estimation de la biocharge se fait par une méthode définie, car une énumération exacte n'est pas 

possible en raison de la diversité des conceptions et matériaux des produits de santé. De plus, il 

n'existe pas de méthode unique pour déterminer la biocharge dans toutes les situations, ni de 

technique unique pour extraire les microorganismes en vue de leur dénombrement, en raison de la 

variété des conceptions et des matériaux. 

 

La norme NF EN ISO 11737-1:2018 établit les exigences pour la détermination de la biocharge, avec 

des recommandations annexes pour expliquer des méthodes jugées adaptées. (17) 

 

Dans la validation du procédé de stérilisation des dispositifs médicaux, une opération consiste à 

exposer ces dispositifs à l'oxyde d'éthylène, avec une étendue de traitement réduite pour évaluer 

la résistance de la contamination microbienne naturelle par rapport à la résistance microbienne des 

indicateurs biologiques du dispositif d’épreuve du procédé. Les expositions réduites, c’est-à-dire 
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l’application d’un cycle sublétal ou d’un demi-cycle, sont suivies de contrôles de stérilité 

conformément à la norme NF EN ISO 11737-2:2020. Ces essais de stérilité servent à démontrer 

l’efficacité d'une dose stérilisante déterminée pour obtenir une suppression de la charge biologique 

naturelle du produit. Les résultats de l’exposition réduite fournissent un moyen de comparer la 

létalité en utilisant les données de survie des contrôles de la charge biologique naturelle et les 

données de survie des indicateurs biologiques présents sur le dispositif d’épreuve du procédé (DEP). 

Ces contrôles de stérilité sont effectués sur un produit soumis à une stérilisation réduite car si le 

produit avait été soumis à une stérilisation complète, aucune donnée microbiologique comparative 

n’aurait pu être obtenue. La résistance de la biocharge naturelle présente initialement dans le 

produit doit être inférieure à la charge biologique des indicateurs biologiques (IB) présents dans les 

DEP. Les indicateurs biologiques des dispositifs d’épreuve du procédé, illustrés figure 5, doivent être 

conçus pour avoir une résistance de charge biologique supérieure à celle de la charge biologique 

initiale des produits, ceci dans le but d’évaluer l’efficacité du procédé de stérilisation. En effet, en 

routine, ce sont les résultats des indicateurs biologiques du DEP qui servent à confirmer la stérilité 

du produit.  

 

 
Figure 4 : Preuve que la résistance de la biocharge est inférieure à celle des IB du DEP (18) 

 

2. Méthodes microbiologiques  

Le taux d’inactivation microbiologique ou l’obtention du niveau d’assurance de stérilité (NAS) requis 

pour le cycle de stérilisation lors d’un essai microbiologique doit être déterminé à l’aide de l’une des 

méthodes suivantes :  (9) (19) 
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Approche de la charge biologique - 

Détermination du taux de létalité du procédé 

de stérilisation 

Approche de surdestruction - 

Détermination conservatrice du taux de 

létalité du procédé de stérilisation 

L'approche basée sur les indicateurs 

biologiques repose sur la combinaison de deux 

éléments essentiels.  

D'une part, elle s'appuie sur la connaissance de 

la résistance d'un indicateur biologique (IB) 

spécifique à un procédé de stérilisation donné.  

D'autre part, elle prend en considération la 

connaissance de la population de la charge 

biologique, ainsi que de sa résistance, pour 

établir les paramètres du procédé de 

stérilisation, notamment les temps d'exposition 

du cycle de stérilisation. 

 

Pour utiliser cette méthode de manière 

efficace, il est impératif de démontrer que les 

niveaux de la charge biologique du produit 

restent relativement constants dans le temps. 

De plus, il est essentiel de montrer que la 

résistance de la charge biologique est inférieure 

à la résistance de l'indicateur biologique choisi. 

 

La résistance des indicateurs biologiques du 

Dispositif d'Épreuve de Procédé (DEP) interne 

peut être évaluée en exécutant le cycle de 

stérilisation avec des temps d'exposition 

gradués. Cela peut également être réalisé en 

exposant des indicateurs biologiques de 

populations graduées à un seul cycle de 

stérilisation, avec un temps d'exposition fixe. La 

détermination du taux de létalité, effectuée en 

calculant la valeur de la vitesse d'inactivation, 

offre une indication cruciale lors de l'exposition 

au cycle de stérilisation. La connaissance du 

taux de létalité de l'indicateur biologique, de la 

population et de la résistance relative de la 

charge biologique naturelle permet ensuite 

d'établir le temps d'exposition pour prédire un 

L’approche basée sur la surdestruction, overkill, 

repose sur l'inactivation de micro-organismes 

de référence. La surdestruction consiste à 

appliquer des conditions de stérilisation plus 

sévères que celles nécessaires pour détruire les 

micro-organismes les plus résistants attendus 

dans le produit à stériliser. 

 

Utilisation des approches suivantes : 

- Approche demi-cycle : Trois confirmations 

consécutives produisant une inactivation totale 

des indicateurs biologiques (>106) doivent être 

effectuées pour confirmer le temps 

d'exposition minimal. Le temps d'exposition 

spécifié en routine pour le procédé de 

stérilisation doit être au moins le double de 

cette durée minimale du demi-cycle.  

Un cycle partiel court, permettant de récupérer 

des indicateurs biologiques survivants, doit 

également être exécuté pour démontrer que la 

technique de récupération utilisée est adaptée 

aux indicateurs biologiques exposés à l'oxyde 

d'éthylène. 

 

- Approche de calcul du cycle : Les paramètres 

de traitement de routine sont conçus pour 

réduire le nombre de spores, qui sont des 

formes résistantes de micro-organismes, de 

1012 à 1. La réduction est mesurée de manière 

logarithmique pour indiquer une diminution 

significative du nombre initial de spores. Les 

paramètres de traitement de routine sont 

déterminés en utilisant des méthodes telles 

que le dénombrement direct, qui compte le 

nombre de micro-organismes présents, et/ou la 

méthode par fraction négative, qui mesure la 
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niveau d’assurance de stérilité (NAS) 

acceptable. 

 

Après l'exposition à l'oxyde d'éthylène, au 

cours de laquelle tous les autres paramètres 

restent constants, la létalité du procédé peut 

être déterminée par le dénombrement direct, 

la méthode par fraction négative, ou une 

combinaison de ces deux approches. 

La méthode par fraction négative repose sur 

l'exploitation des données de croissance / de 

non-croissance obtenues lors de l'essai de 

récupération effectué sur des micro-

organismes de référence après stérilisation. 

 

fraction de spores qui survit au processus de 

stérilisation.  

 

 

Tableau 1 : Méthodes microbiologiques 

 

3. Placement des indicateurs biologiques dans la charge de 

stérilisation 

Un dispositif d'épreuve de procédé (DEP) est un outil essentiel pour la validation et le contrôle des 

cycles de stérilisation, ainsi que pour tester l'efficacité des stérilisateurs. Ces dispositifs sont 

spécialement conçus pour intégrer les indicateurs biologiques, offrant un emplacement 

représentatif et contraignant pour évaluer le procédé de stérilisation. La conception des DEP peut 

varier en fonction du type de procédé et du produit à tester, prenant en compte les paramètres qui 

influencent le processus de stérilisation. Les DEP peuvent être de type commercial sous forme de 

kits préfabriqués, également appelés « kits pour essai biologique ». L'emplacement et la 

configuration des DEP dans la charge de stérilisation des produits doivent représenter une épreuve 

équivalente ou supérieure à celle représentée par la charge de stérilisation de produits eux-mêmes. 
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Figure 5 : Différents types d'indicateurs biologiques  utilisés (20) 

 

Un DEP conçu pour intégrer les IB est avant tout un dispositif de test microbiologique fabriqué pour 

reproduire les caractéristiques physiques et biologiques d'un dispositif médical à stériliser. Il 

contient des IB, comme ceux présentés figure 14, permettant d'évaluer l'efficacité du procédé de 

stérilisation en mesurant la destruction des micro-organismes présents dans le dispositif d'épreuve. 

 

Pour créer un DEP interne, l'épreuve microbiologique peut être introduite sur le produit soit 

directement, par l'application d'une suspension liquide de spores, soit indirectement, par le 

placement d'un support inoculé à l'intérieur de l'emballage ou sur la surface du produit. L'emballage 

doit jouer un rôle de barrière bactérienne, stoppant l’entrée des micro-organismes tout en 

permettant le passage de l'agent stérilisant pour détruire les micro-organismes internes.  

 

Un DEP positionné à l'intérieur du produit, généralement dans les zones considérées comme les plus 

difficiles à stériliser, est qualifié de DEP interne, tandis qu'un DEP situé entre les boîtes d'expédition 

ou sur les surfaces extérieures de la charge de stérilisation servant de moniteur de la stérilisation 

est qualifié de DEP externe. Les DEP internes et externes peuvent être utilisés pour la libération de 

routine du produit. Les DEP externes sont généralement privilégiés car ils sont plus faciles à retirer 

une fois le processus de stérilisation achevé. (9)  
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Figure 6 : Compresse avec DEP interne          

Figure 7 : Palette avec DEP externe 

 

4. Adéquation de l’indicateur biologique (IB) 

Les approches ci-dessous sont utilisées pour montrer que l’IB est approprié : 

 

❖ Approche 1 : 

Cette méthode repose sur l'idée que la majorité des micro-organismes présents sur le dispositif 

médical ont une résistance inférieure aux IB du DEP. Cette approche est applicable lorsque la charge 

biologique du produit est stable et n'est pas connue pour contenir des micro-organismes hautement 

résistants. Dans cette approche, les données de tendance correspondantes doivent être disponibles 

pour démontrer la stabilité de la charge biologique en termes de nombre et de types de micro-

organismes.  

 

❖ Approche 2 : 

Cette approche implique l'utilisation d'un test de stérilité du produit et du DEP avec un cycle partiel. 

Les résultats servent de base de comparaison de la létalité en s’appuyant sur les données de survie 

des microorganismes aux tests de stérilité effectués sur le produit et sur le DEP. Le but est d’obtenir 

une décroissance de la charge biologique initiale du produit et de recueillir des indicateurs 

biologiques survivants du dispositif d’épreuve du procédé (DEP).  

  

❖ Approche 3 : 

Cette approche est applicable dans les cas où : 

- La charge biologique du dispositif médical a une résistance supérieure à celle de l'indicateur 

biologique utilisé dans le DEP, 

- La charge biologique du produit contient des micro-organismes extrêmement résistants, 

- L'indicateur biologique utilisé dans le DEP présente une population de micro-organismes 

inférieure. 
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Dans cette troisième approche, l'épreuve de létalité de la charge biologique peut être basée sur des 

méthodes de dénombrement direct et/ou des méthodes par fraction négative. 

 

Si la charge biologique du produit semble surpasser celle du DEP (par exemple, si le DEP n'est pas 

adapté), plusieurs actions peuvent être envisagées : 

- Choisir un IB pour le DEP présentant une population et/ou une résistance plus élevée, 

- Prétraiter le produit avant la stérilisation pour réduire la quantité de charge biologique, 

- Evaluer le produit, le processus, ou les deux, pour déterminer comment réduire la quantité 

ou la résistance de la charge biologique (par exemple, en modifiant les matières premières 

ou le processus de fabrication, en améliorant l'environnement de fabrication, ou en 

modifiant la structure du produit), 

- Développer un nouveau DEP.  

En cas de modification, il est essentiel de vérifier son efficacité. (9) 

 

Il peut être judicieux de comparer les DEP internes et externes pour évaluer la résistance des 

indicateurs biologiques à l'oxyde d'éthylène, pour garantir une évaluation fiable de la performance 

du procédé de stérilisation. L'objectif est de s'assurer que les indicateurs biologiques réagissent de 

manière similaire à la stérilisation à l'oxyde d'éthylène par rapport à la charge biologique réelle sur 

les produits médicaux à stériliser. La démonstration de la résistance comparable des indicateurs 

biologiques repose sur la comparaison des résultats de stérilisation entre les dispositifs d'épreuve 

externes et internes. Si les dispositifs d'épreuve internes, représentant des conditions supposément 

plus difficiles, atteignent un niveau de stérilité comparable à celui des dispositifs externes, cela 

suggère que les indicateurs biologiques sont sensibles à l'oxyde d'éthylène et donc adéquats pour 

une évaluation fiable de la performance du procédé de stérilisation. (17,21) 

 

5. Contrôle de stérilité des dispositifs 

La norme NF EN ISO 11737-2 :2020 spécifie les critères généraux pour les essais de stérilité des 

dispositifs médicaux qui ont été exposés à un traitement de stérilisation par un agent stérilisant. Le 

traitement stérilisant est d’une plus faible ampleur que celui qu'il est prévu d'utiliser dans le procédé 

de stérilisation de routine.  

 

Les contrôles de stérilité peuvent par exemple être réalisés pour vérifier que les exigences de 

stérilité d’un produit sont assurées après exposition à un processus de stérilisation ou lors de la 

validation de stérilisation à l'oxyde d'éthylène, pour prouver la relation entre l’IB et la charge 

biologique naturelle des produits. Selon les exigences de la normes NF EN ISO 11737-2 : 2020, en 

fonction des caractéristiques des produits, les tests de stérilité peuvent être effectués à l’aide des 

techniques par filtration sur membrane, par immersion directe (inoculation) ou par élimination des 

microorganismes du produit. 
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Des échantillons représentatifs du dispositif médical sont prélevés après le processus de 

stérilisation. Ils peuvent être extraits à différents endroits du stérilisateur pour garantir une 

représentation adéquate de la charge et même aux endroits les plus difficiles à stériliser. Les 

échantillons sont soumis à des méthodes de culture microbiologique pendant plusieurs jours pour 

permettre la croissance de micro-organismes éventuellement présents. Ces méthodes peuvent 

inclure l'utilisation de milieux de culture spécifiques et des conditions environnementales 

appropriées. Après la période de culture, le nombre de colonies de micro-organismes est compté. 

Un faible nombre de colonies, voire l'absence totale, indique que le dispositif est conforme aux 

critères de stérilité. Les résultats du comptage des colonies sont comparés à des critères de réussite 

prédéfinis pour répondre au niveau d’assurance de la stérilité (NAS) 10-6. (21) 

 

 

En définitive, la stérilisation par oxyde d'éthylène est une méthode fiable pour assurer une efficacité 

microbiologique élevée. L'oxyde d'éthylène, en tant que gaz stérilisant, présente une capacité de 

pénétration et compatibilité exceptionnelle, atteignant efficacement les surfaces difficiles d'accès, 

les emballages et les recoins des dispositifs médicaux. Cette propriété en fait une méthode adaptée 

pour stériliser des dispositifs complexes et de composition variée. Le processus de stérilisation par 

oxyde d'éthylène altère les protéines des micro-organismes, inhibant ainsi leur capacité à se 

reproduire. Cela conduit à l'élimination des bactéries, des virus et d'autres formes de vie 

microbiennes présentes sur les dispositifs médicaux, assurant ainsi leur stérilité. 

 

Il convient de noter qu'une aération post-stérilisation est nécessaire pour éliminer les résidus 

d'oxyde d'éthylène, car ces résidus sont toxiques pour les patients s'ils ne sont pas correctement 

éliminés. Ces préoccupations liées à la sécurité des patients et aussi à l'environnement sont 

développées ci-après.  
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III.Toxicité de la stérilisation par oxyde d’éthylène 

A. Propriétés physiques et chimiques de l’oxyde d’éthylène 

 
Figure 8 : Oxyde d'éthylène (22) 

 

L'oxyde d'éthylène, aussi 1,2-Epoxyéthane, est le plus simple des époxydes. Sa structure cyclique lui 

confère un pouvoir réactif très élevé lié à la tension de son cycle. L'oxyde d'éthylène peut exercer 

ses propriétés réactives vis-à-vis de tous les tissus vivants et est adsorbé par la plupart des matières 

plastiques d’où un risque important de toxicité pour le personnel et les utilisateurs.  

 

Selon les normes ISO, la réaction de l’oxyde d’éthylène sur l’ADN, l’ARN et sur les protéines à 

l’intérieur des microorganismes est une réaction dite d’alkylation. Or, cette dénomination de 

réaction d’alkylation est abusive puisqu’il s’agit davantage d’une attaque nucléophile sur le 

groupement CH2 qui ouvre le cycle de l’époxyde. En effet, l’époxyde est un électrophile qui réagit 

avec un nucléophile au niveau des carbones, sites déficitaires en électrons. Par exemple, la figure 

ci-dessous détaille l’attaque nucléophile sur l’époxyde pour former un aminoalcool.  

 
Figure 9 : Attaque nucléophile sur l'époxyde(23) 

 

Propriétés physiques Valeurs 

Formule chimique C2H4O 

Masse molaire 44,06 

Point de fusion -112°C 

Point d’ébullition 10,6°C  

Densité du gaz 1,49 

Tension de vapeur 1,45 Bar à 20°C et                                                                        

3,80 Bar à 50°C 

Conductivité électrique 106 pS/m 

Limites d’explosivité dans l’air  2,7 – 100 vol % 

Tableau 2 : Les propriété physiques de l’oxyde d’éthylène (24) 
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L'oxyde d'éthylène est un gaz toxique, inflammable dans l’air et explosif, qui nécessite une 

manipulation et une utilisation extrêmement prudentes. La fiche de données de sécurité de l’oxyde 

d’éthylène en annexe A présente les caractéristiques et les dangers du gaz. Les limites explosives se 

situent entre 2,7% et 100% d'oxyde d'éthylène par volume dans l'air. Afin de minimiser le risque 

d'explosion, il est essentiel de réaliser les cycles de stérilisation à l'oxyde d'éthylène dans la partie 

non inflammable tout au long du processus. Cela implique la purge de l'air de la chambre avant 

l'introduction de l'oxyde d'éthylène gazeux. Pour les procédés utilisant de l'oxyde d'éthylène pur 

(100%), cette purge peut être obtenue en créant un vide significatif ou en appliquant plusieurs vides 

partiels, chacun suivi de l'injection d'un gaz inerte, comme de l'azote. Cette procédure élimine l'air 

de la chambre, permettant une injection sécurisée de l'oxyde d'éthylène gazeux. 

 

À la fin de l'exposition à l'oxyde d'éthylène gazeux, il est impératif de purger le gaz jusqu'à ce que 

son niveau descende en dessous de la limite explosive de 2,7%. Cela se fait par l'application de 

plusieurs dépressions après le cycle, chaque dépression étant suivie d'une injection d'azote. 

L'utilisation de mélanges stérilisants non inflammables augmente la sécurité en réduisant le risque 

d'incendie ou d'explosion. Ces mélanges résultent de la combinaison d'oxyde d'éthylène hautement 

inflammable avec un ou plusieurs gaz inertes. (24) 

 

B. Toxicité des résidus d’oxyde d’éthylène 

 
Figure 10 : Dangers de l'oxyde d'éthylène (24) 

 

Pour déterminer la pertinence de l'utilisation de l'oxyde d'éthylène dans la stérilisation des 

dispositifs médicaux, il est essentiel de garantir que les niveaux de résidus d'oxyde d'éthylène et le 

niveau de ses produits de dégradation, le 2-chloroéthanol (ECH) et l'éthylène glycol (EG), présentent 

un risque minimal pour le patient lors d'une stérilisation en routine du produit. En effet, il est crucial 
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de considérer la sécurité du patient en minimisant autant que possible l'exposition à l'oxyde 

d'éthylène et à ses principaux produits de dégradation lors de l'utilisation. (9) 

 

L'oxyde d'éthylène est un gaz inflammable à haut potentiel explosif, ayant des propriétés irritantes 

pour les surfaces corporelles. Il a été identifié comme mutagène dans de nombreuses situations et 

présente des caractéristiques fœtotoxiques et tératogènes. En 1994, l'Agence internationale de 

recherche sur le cancer (IARC) a reclassé l'oxyde d'éthylène dans la catégorie des agents 

cancérigènes humains (Classe 1), principalement en raison de son mécanisme d'action. (25) 

 

L’oxyde d’éthylène est également classé carcinogène de catégorie 1B et mutagène 1B selon le 

règlement européen № 1272/2008 du 16/12/2008 (règlement dit « CLP ») relatif à la classification, 

l'étiquetage et l'emballage des substances et des mélanges et remplaçant la directive européenne 

67/548/CEE.  (26) 

 

Selon l’étude et l’évaluation de l’IARC, menée par 25 chercheurs de 8 pays différents, l’oxyde 

d’éthylène est classé comme cancérigène pour l’Homme en tenant compte des effets suivants :  

- Agent alkylant qui réagit directement avec l'ADN, 

- Induit une augmentation liée à la dose de la quantité de produits d’addition de 

l'hémoglobine chez l'Homme et les rongeurs, 

- Induit des adduits de l'ADN chez les rongeurs, 

- Agit systématiquement comme mutagène et clastogène à tous les niveaux phylogénétiques, 

- Induit des translocations héréditaires dans les cellules germinales des rongeurs,  

- Induit une augmentation liée à la dose de la fréquence des échanges de chromatide-sœurs, 

des aberrations chromosomiques et de la formation de micronoyaux dans les lymphocytes 

des travailleurs exposés.  

- Associés à un risque accru de cancer chez l'Homme. (25) 

Les conséquences liées à l'utilisation de l'oxyde d'éthylène incluent des irritations, des dommages 

aux organes, des risques de mutations génétiques et de cancer chez les humains et les animaux, 

ainsi que des impacts sur la reproduction chez les animaux. Les dérivés de l'oxyde d'éthylène, le 2-

chloroéthanol et l'éthylène glycol ont des effets néfastes similaires. (24,27,28) 

 

En novembre 2011, un scandale sanitaire fait jour avec en gros titre « Biberons toxiques » publié 

par divers médias dont L’Observateur, Europe 1, Libération, LaDépêche, Le Figaro, Le Monde. Selon 

l’enquête du Nouvel observateur, après 10 ans de bataille, Madame Suzanne de Bégon, ancienne 

ingénieure commerciale chez IBM et reconnue pour son biberon jetable révolutionnaire, a enfin 

réussi à atteindre son but : « bannir l’utilisation illégale de l’oxyde d’éthylène pour stériliser les 

tétines ». En effet, la stérilisation par oxyde d’éthylène est interdit pour les matériaux au contact 

des denrées alimentaires. Les biberons, tétines et téterelles ont alors été retiré du marché dans les 

plus brefs délais. (29–35) 
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Suite à ce scandale, l’investigation a été poussée par plusieurs organisations françaises, telles que 

le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP), l’Inspection générale des affaires sociales, l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), l’Agence Nationale de 

Sécurité Sanitaire de l’Alimentation, de l’Environnement et du Travail (ANSES). De plus, le HCSP a 

été saisi par la Direction Générale de la Santé (DGS) en date du 9 août 2019 afin d’actualiser les 

recommandations relatives à la stérilisation des biberons destinés aux nouveaux-nés et nourrissons 

hospitaliers. A la suite de son enquête le HCSP recommande de ne pas utiliser de biberons stérilisés 

à l’oxyde d’éthylène, de ne pas recourir à la stérilisation quelle qu’elle soit pour traiter les biberons 

et/ou tétines. En effet, utiliser des biberons bactériologiquement propres et à usage unique en 

respectant les mesures d’hygiène validées institutionnellement  suffit. (36,37) 

 

C. Toxicité des résidus de 2-chloroéthanol 

Deux résidus toxiques liés à la transformation de l’oxyde d’éthylène peuvent se retrouver dans les 

dispositifs médicaux, le 2-chloroéthanol et l’éthylène glycol.  

 

 
Figure 11 : Formation du 2-chloroéthanol (13) 

 

Le 2-chloroéthanol est produit par réaction entre l'oxyde d'éthylène avec les ions de chlore présents, 

par exemple dans les matériaux d’emballage en PVC. Dans les réactions de transformation de 

l’oxyde d’éthylène, l’ion chlore intervient notamment pour faciliter l’ouverture du cycle époxyde 

dont la tension de cycle est forte. (38) 

 

Quand la transformation de l'oxyde d'éthylène en 2-chloroéthanol est possible, deux dispositifs 

médicaux semblables conçus en matériaux différents sont susceptibles de présenter des profils 

résiduels très divergents.  Par exemple, les matériaux contenant une source d'ions chlorure libres 

présentent une grande variation de la concentration de 2-chloroéthanol formé. (11) 

 

Propriétés physiques Valeurs 

Formule chimique C2H5ClO 

Masse molaire 80,51 g/mol 

Point de fusion -63°C 

Point d’ébullition 129°C  

Densité du gaz 1,2 

Limites d’explosibilité dans l’air  5 – 16 vol % 

Tableau 3 : Propriétés physiques du 2-chloroéthanol  (39) 

 

Le 2-chloroéthanol est un liquide inflammable, irritant pour les surfaces corporelles et les 

muqueuses. Ce liquide présente une toxicité aiguë et est rapidement absorbé en quantité toxique 
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par la peau. Il possède un potentiel mutagène relativement faible, avec des indications de quelques 

effets fœtotoxiques et tératogènes. Des lésions peuvent survenir dans divers organes tels que les 

poumons, les reins, le système nerveux central et le système cardio-vasculaire. Aucun effet n'a été 

observé dans les études de carcinogénèse chez l'animal. (40) 

 
Figure 12 : Dangers du 2-chloroéthanol (41)  

 

D. Toxicité des résidus d’Ethylène glycol 

Dans les dispositifs médicaux stérilisés à l'oxyde d'éthylène, outre la présence des résidus d’oxyde 

d’éthylène et des résidus de 2-chloroéthanol, le produit de l’hydrolyse de l’oxyde d’éthylène se 

forme également , il s’appelle étylène glycol (EG). (13) 

 

 
Figure 13 : Formation de l'éthylène glycol (13) 

 

Dans le cas de dispositifs en contact avec le sang, la présence excessive d’EG résiduel induit une 

hémolyse. L’éthylène glycol constitue une préoccupation toxicologique importante dans la pratique 

médicale en raison de son métabolisme, illustré figure 13.   

 

 
Figure 14 : Métabolisme hépatique de l'éthylène glycol 
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L’intoxication par l’éthylène glycol reste rare, avec une centaine de cas rapportés chaque année en 

France, notamment dus à l’absorption accrue d’oxalate ou de l’un de ses précurseurs. L’oxalate est 

un produit du métabolisme hépatique. Lorsqu’il est présent en excès dans le sang, les urines ou les 

tissus, l’oxalate se lie au calcium et forme des cristaux d’oxalate de calcium insolubles qui s’agrègent 

et précipitent. L’accumulation de ces dépôts cristallins dans les tissus et notamment au niveau rénal, 

myocardique et cérébral peut être responsable de dysfonctions d’organes telles que l’insuffisance 

rénale, l’arythmie cardiaque, les troubles neurologiques ainsi que des phénomènes ischémiques et 

hémorragiques. (42) 

 

L’éthylène glycol est omniprésent puisqu’il est utilisé dans diverses applications courantes, dans les 

antigels, les liquides de frein, les liquides de refroidissement, la cellophane, les encres, les fibres de 

polyester, les cires synthétiques…   

 

Propriétés physiques Valeurs 

Formule chimique C2H6O2 

Masse molaire 62,1 g/mol 

Point de fusion -13°C 

Point d’ébullition 197°C  

Densité du gaz 1,11 

Limites d’explosibilité dans l’air  3,2 – 15,3 vol % 

Tableau 4 : Propriétés physiques de l'éthylène glycol (28) 

 

L’éthylène glycol est un liquide hygroscopique, incolore et sirupeux qui est stable à température 

ambiante. Même s’il est volatil, son point d’ébullition élevé, 197°C, retarde les chances de son 

élimination par aération par rapport à l’oxyde d’éthylène. L'éthylène glycol est bien absorbé par 

voies orale et par inhalation, et plus lentement par voie cutanée. Il est largement distribué dans 

l'organisme. (43) 

 

 
Figure 15 : Danger de l'éthylène glycol (28) 

 

L'éthylène glycol ne présente pas de caractéristiques génotoxiques, ni aucun risque démontré de 

provoquer un cancer dans les études sur les animaux, et n'est pas classé comme carcinogène. (28) 

En raison de ces constatations, la norme NF EN ISO 10993-7 : 2008 / Amendement 1 :2022, établie 
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qu’aucune limite d’exposition n’est fixée pour l’éthylène glycol, car l’évaluation des risques a 

indiqué que lorsque les résidus d'oxyde d'éthylène sont contrôlés, il est peu probable que des 

résidus biologiquement importants d’EG soient présents. (44) 

 

E. Limites des résidus de stérilisation 

Des limites spécifiques pour l'oxyde d'éthylène et le 2-chloroéthanol (ECH) sont définies par les 

instructions émises par l’ANSM et par la norme NF NE ISO 10993-7 / Amd1 : 2022 relative à 

l’évaluation biologique des dispositifs médicaux - Partie 7 : résidus de stérilisation à l'oxyde 

d'éthylène. Cependant, aucune limite d'exposition n'est définie pour l'éthylène glycol (EG). Cette 

absence de limite découle d'une évaluation des risques qui suggère que, lorsque les résidus d'oxyde 

d'éthylène sont contrôlés, la présence de résidus biologiquement significatifs d'éthylène glycol est 

peu probable. Les effets locaux tels que l’irritation ont été considérés et intégrés dans la limite de 

contact tolérable (TCL). (10) 

 

Pour déterminer les doses maximales journalières d'oxyde d'éthylène et de 2-chloroéthanol qu'un 

dispositif médical peut relarguer chez les patients, les dispositifs sont classés en fonction de la durée 

du contact. Ils seront regroupés dans l'une des trois catégories d'exposition suivantes : 

 

Exposition limitée Exposition prolongée Contact permanent 

Dispositifs médicaux dont la 

somme cumulée de durée de 

contact unique, multiple ou 

répété est inférieure ou égale 

à 24 heures. 

Dispositifs médicaux dont la 

somme cumulée de durée de 

contact unique, multiple ou 

répété est susceptible de 

dépasser 24 heures, tout en 

restant inférieure ou égale à 

30 jours. 

Dispositifs médicaux dont la 

somme cumulée de durée de 

contact unique, multiple ou 

répété dépasse 30 jours. 

Tableau 5 : Catégories d'exposition 

 

Dans le rapport concernant les dispositifs médicaux stérilisés à l’oxyde d’éthylène publié en octobre 

2015, l’ANSM a examiné la mise en œuvre de la norme NF EN ISO 10993-7 : 2008 dans le cadre des 

sondes de nutrition entérale stérilisées à l’oxyde d’éthylène et utilisées en néonatalogie et en 

pédiatrie. Le rapport présente en détail les informations issues de l’enquête adressée aux fabricants 

concernés ainsi que les résultats des dosages des résidus de stérilisation réalisés au sein des 

laboratoires de l’ANSM sur certains des produits. D’après les informations fournies par plusieurs 

services de néonatalogie, il apparaît que près de 85% des dispositifs à usage unique stériles sont 

stérilisés à l’oxyde d’éthylène. La compréhension de la norme NF EN ISO 10993-7 semble varier 

significativement entre différents fabricants, avec des interprétations parfois inappropriées, 

particulièrement en ce qui concerne le calcul des seuils acceptables pour les résidus de stérilisation. 

La plupart des fabricants négligent la prise en compte de la spécificité de la population cible, à savoir 
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les nouveau-nés, en termes de masse corporelle. Par ailleurs, la complexité des sources potentielles 

des résidus d'oxyde d'éthylène dans l'environnement des nouveau-nés au sein des services de soins 

rend ardue une évaluation précise de l'exposition de ces nouveau-nés à l'oxyde d'éthylène, 

compliquant ainsi la quantification du risque qui en découle. (11) 

 

Suite à l’instruction n°DGS/PP3/DGOS/PF2/2015/311 du 16 octobre 2015 relative aux conditions 

particulières de mise sur le marché et de distribution des dispositifs médicaux stérilisés à l’oxyde 

d’éthylène utilisés chez les nouveau-nés, les nouveau-nés prématurés, les nourrissons et à la 

décision du 10 septembre 2015 fixant des conditions particulières de mise sur le marché et de 

distribution de certains dispositifs médicaux stérilisés à l’oxyde d’éthylène, publiée au JORF du 9 

octobre 2015, l’amendement à la norme NF EN ISO 10993-7 publié en 2022 limite les seuils 

admissibles de résidus d'oxyde d'éthylène et d’ECH pour les dispositifs susceptibles d’être en 

contact avec cette catégorie de patients, nouveau-nés, nouveau-nés prématurés et nourrissons.  

Pour chaque dispositif médical, les quantités maximales autorisées d'oxyde d'éthylène et de 2-

chloroéthanol relarguées aux patients susceptibles d’être des nouveau-nés, des nouveau-nés 

prématurés ou des nourrissons doivent respecter les valeurs définies ci-dessous, en fonction de la 

catégorie d'exposition à laquelle le dispositif a été attribué. (10) (45) 

 

Limites maximales 

admissibles par DM 

(Pour un nouveau-

né prématuré de 1 

kg) 

Classification 

Exposition limitée 

(<24h) 

Exposition 

prolongée 

(>24h < 30 jours) 

Exposition permanente 

(> 30 jours) 

OE ECH OE ECH OE ECH 

Moyenne par jour 60 μg / j 128 μg / j 60 μg / j 54 μg / j 4 μg / j 5,8 μg / j 

Maximum sur les 

premières 24h 

d’exposition 

60 μg 128 μg 60 μg 128 μg 60 μg 128 μg 

Maximum sur les 30 

premiers jours 
/ / 1800 μg 1620 μg 1800 μg 1620 μg 

Maximum sur toute 

la vie 
/ / / / 

Non 

applicable 

Non 

applicable 

Tableau 6 : Limites maximales admissibles par DM pour un nouveau-né prématuré de 1 kg 

 

Les limites applicables aux dispositifs à contact permanent ou à contact prolongé sont exprimées en 

doses moyennes maximales journalières. Elles incluent des contraintes spécifiques pour les 

premières 24 heures d'une période d'exposition et, dans le cas des dispositifs à contact permanent, 

pour les 30 premiers jours. Ces contraintes déterminent les quantités maximales d'oxyde d'éthylène 

et de 2-chloroéthanol pouvant être relarguées au patient pendant ces périodes.  
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Le tableau suivant reprend les valeurs des limites admissibles en cas d’utilisation d’un dispositif sur 

un adulte de masse corporelle de 70kg, et avec un facteur d’exposition proportionnel (PEF) à 1 

(facteur par défaut) et un facteur d’exposition concomitant (CEF) à 0,2 (valeur par défaut) attribué 

en cas d’utilisation de 5 dispositifs médicaux concomitants contribuant à l’exposition journalière du 

patient aux résidus :  

 

Limites maximales 

admissibles par DM 

(Pour un adulte de 

70 kg) 

Classification 

Exposition limitée 

(<24h) 

Exposition 

prolongée 

(>24h < 30 jours) 

Exposition permanente 

(> 30 jours) 

OE ECH OE ECH OE ECH 

Moyenne par jour 2 mg / j 9 mg / j 2 mg / j 2 mg / j 0,1 mg / j 0,4 mg / j 

Maximum sur les 

premières 24h 

d’exposition 

4 mg 9 mg 4 mg 9 mg 4 mg 9 mg 

Maximum sur les 30 

premiers jours 
/ / 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 

Maximum sur toute 

la vie 
/ / / / 2,5 g 10 g 

Tableau 7 : Limites maximales admissibles par DM pour un adulte de 70 kg 

 

Il est intéressant de prendre en considération l’utilisation simultanée de multiples dispositifs 

stérilisés à l'oxyde d'éthylène grâce aux facteurs d'exposition concomitants (CEF) et aux facteurs 

d'exposition proportionnels (PEF). Dans le tableau « Limites maximales admissibles par dispositifs 

médicaux (DM) », les limites sont calculées avec l’hypothèse selon laquelle cinq DM stérilisés à 

l'oxyde d'éthylène sont en contact simultané avec le patient.  

 

 

 

La limite tolérable de contact (TCL) est indiquée en microgrammes par centimètre carré pour l'oxyde 

d'éthylène et en milligrammes par centimètre carré pour le 2-chloroéthanol. Les centimètres carrés 

représentent la surface d'interface entre le patient et le dispositif. Dans le cas des dispositifs 

médicaux prévus pour être mis au contact de la peau intacte, il n’y a aucune toxicité systémique, la 

sécurité du patient est protégée de façon appropriée en satisfaisant aux exigences relatives à la 

limite de contact tolérable (TCL). (10) 

Tableau 8 : Limites de contact tolérable 

Limite de contact tolérable 

(TCL) 

OE ECH 

10 μg/cm² ou irritation 

négligeable 

5 mg/cm² ou irritation 

négligeable 
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F. Quantification des résidus de stérilisation  

Les étapes pour doser les résidus d'oxyde d'éthylène et les résidus de 2-chloroéthanol impliquent la 

sélection et la préparation des échantillons, l'extraction des résidus des échantillons, la 

quantification de leur volume, la détermination de la surface de contact du dispositif, ainsi que 

l'analyse et l'interprétation des données obtenues. 

 

Les échantillons choisis pour l'analyse en vue de détecter la présence de résidus sont soigneusement 

sélectionnés de manière à être représentatifs du produit. En effet, la compréhension de la cinétique 

de l'oxyde d'éthylène permet d'évaluer une famille de produits similaires en analysant un 

représentant du cas le plus critique. L’annexe B donne un exemple des critères permettant la 

sélection du produit le plus critique pour la famille des compresses en non tissé stériles. Afin 

d'analyser de manière précise les taux résiduels dans les dispositifs exposés à l'oxyde d'éthylène, il 

est impératif de sélectionner les échantillons à analyser en tenant compte des paramètres suivants 

qui influent sur la capacité d’absorption et de désorption des résidus :  

✓ La composition des matériaux, 

✓ L’emballage, 

✓ Le cycle de stérilisation à l’oxyde d’éthylène, 

✓ L’aération, 

✓ La récupération des échantillons, 

✓ La taille des dispositifs.  

 

Afin de déterminer la quantité d'oxyde d'éthylène et la quantité de 2-chloroéthanol relarguée au 

patient, la méthode d'extraction et de mesure doit être exacte, fidèle, linéaire, sensible et sélective 

pour être in fine validée. Deux approches fondamentales peuvent être employées pour extraire et 

évaluer les taux résiduels de stérilisation à l'oxyde d'éthylène dans les dispositifs médicaux :  

✓ L'extraction avec simulation d'utilisation, reconnue comme la méthode de référence, et  

✓ L'extraction exhaustive, qui constitue une alternative acceptable dans des contextes 

spécifiques.  

La décision quant à la méthode d'extraction choisie doit être guidée par l'usage prévu du dispositif.  

 

Exposition limitée 

(< 24h) 

Exposition prolongée 

(De 24h à 30 jours) 

Contact permanent 

(> 30 jours) 

Simulation d’utilisation Simulation d’utilisation Extraction exhaustive 

Tableau 9 : Méthodes d'extraction en fonction de la catégorie d’exposition 

 

La méthode d'extraction choisie doit refléter l'utilisation prévue du produit, en exposant les 

échantillons aux conditions les plus défavorables pour le patient, plutôt que de simplement chercher 

à réaliser une analyse rapide ou à minimiser la concentration apparente des résidus. Les paramètres 

tels que la durée et la température d'extraction doivent être déterminés en fonction de la nature 

du dispositif et de la période d’utilisation du patient. En cas d'utilisation de plusieurs matériaux 



 

 

 

Page 44 sur 124 

 

 

différents, une proportion de chaque composant dans les échantillons devant être proportionnelle 

à la part du composant dans la masse totale du dispositif est soumise à l'essai. 

 

Extraction avec simulation d’utilisation Extraction exhaustive 

Méthode de référence 

Seule méthode générant des résultats 

directement comparables aux limites 

préalablement établies.  

Fluide d’extraction : eau. 

Le volume d’eau utilisé doit être suffisant pour 

optimiser l'efficacité d'extraction tout en 

maintenant la sensibilité de la détection. 

Température d’extraction : 37°C. 

Durée d’extraction : 24h. 

La méthode d'extraction exhaustive vise à 

récupérer la totalité des résidus présents dans 

un dispositif médical.  

L’efficacité de la méthode réside sur le fait que 

la quantité détectée lors d'une extraction 

ultérieure représente moins de 10 % de celle 

détecté lors de la première extraction, ou 

jusqu’à ce qu’il n’y ait plus d’augmentation 

analytique significative des taux résiduels 

cumulés.  

Pour évaluer les taux résiduels, les échantillons 

prélevés sont soumis à un processus 

d’isolement pouvant impliquer l’utilisation de 

solvants spécifiques ou d’autres méthodes 

d’extraction (thermique) qui favorise la 

libération des résidus du matériau. Certains 

laboratoires utilisent des solvants spécifiques 

pour extraire les résidus d'oxyde d'éthylène. 

Ces solvants sont choisis en fonction de leur 

capacité à dissoudre les résidus tout en 

minimisant les interférences avec l'analyse 

ultérieure. Les résidus extraits sont ensuite 

analysés pour déterminer leur concentration. 

Les méthodes d'analyse peuvent varier, mais la 

chromatographie en phase gazeuse (CPG) est 

souvent utilisée pour quantifier les résidus 

d'oxyde d'éthylène. 

Tableau 10 : Méthodes d'extraction des résidus 

Après extraction des résidus des échantillons, la quantification du volume d’oxyde d’éthylène et de 

2-chloroéthanol est généralement effectuée par chromatographie en phase gazeuse. Il convient 

donc que les analystes établissent la stabilité des étalons qu’ils utilisent pour les modes opératoires 

utilisés et garantissent la bonne préparation des étalons d’oxyde d’éthylène et de 2-chloroéthanol 

pour la chromatographie en phase gazeuse. (44) 
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G. Devenir du rejet de l’oxyde d’éthylène 

Au niveau européen, aucune directive spécifique concernant les rejets d'oxyde d'éthylène n'est en 

place. La directive 84/360/CEE a été amendée par la directive 96/61/CE sur la "prévention et la 

réduction intégrées de la pollution", soulignant la nécessité de prendre toutes les mesures de 

prévention possibles pour éviter toute pollution majeure. Notons que ces directives n'établissent 

pas de valeurs limites chiffrées pour les émissions d'oxyde d'éthylène. (46,47) Pour autant l’oxyde 

d’éthylène est classifié comme un polluant potentiel selon la législation nationale allemande du 27 

Juillet 2005. (48) 

 

L'instruction technique du 24 juillet 1980 en France, liée à l'utilisation de l'oxyde d'éthylène dans les 

établissements recevant du public, énonce des mesures de sécurité. Les gaz résiduels des appareils, 

purges, et évents doivent soit être traités par un dispositif de neutralisation ou d’absorption de 

l’oxyde d’éthylène, soit être évacués vers l'extérieur par un conduit dédié. Ce conduit dédié doit 

être distant d'au moins 8 mètres des fenêtres ou prises d'air frais, à moins qu'une prise d'air ne soit 

empêchée par des aménagements spécifiques. (49) 

 

L'arrêté du 6 mai 1997, applicable aux installations classées pour la protection de l'environnement, 

impose la collecte et la canalisation des émissions, avec un éloignement maximal des débouchés de 

cheminées par rapport aux habitations. Il fixe des valeurs limites d'émission, notamment pour les 

stérilisateurs, où les rejets en ambiance de travail d’oxyde d'éthylène doivent être limités à 1 ppm 

(partie par million), et impose un rapport annuel sur les rejets environnementaux si l'utilisation 

d'oxyde d'éthylène dépasse 10 tonnes par an. (50,51) 

 

Il est probable que les réglementations énoncées marquent le début d'une tendance vers des 

normes plus rigoureuses, inspirées par celles des pays les plus stricts d'Europe tels que l'Allemagne 

et les pays du Nord. Dans une perspective de préservation de l'environnement et en anticipation 

des futures régulations, il est recommandé d'intégrer des dispositifs de neutralisation ou de 

destruction de l'oxyde d'éthylène dans les installations de stérilisation à l’oxyde d’éthylène. 

 

Diverses méthodes limitant les émissions d'oxyde d'éthylène dans l'atmosphère sont disponibles : 

✓ Épuration par l'eau : le flux d'oxyde d'éthylène est dirigé dans une colonne à contre-courant 

d'eau, permettant sa dissolution. 

o Avantage : Coût réduit. 

o Inconvénients : Encombrant, rendement maximal de 90 %. 

✓ Incinération : l'oxyde d'éthylène chauffé est incinéré à 1000°C en 0,5 seconde, produisant 

du dioxyde de carbone et de l'eau. 

o Avantage : Élimination de 99 % de l'oxyde d'éthylène. 

o Inconvénients : Coûts élevés, impact carbone, mesures de sécurité strictes, méthode 

non adaptée aux mélanges gazeux avec des hydro chlorofluorocarbones (HCFC) ou 

substituts. 
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✓ Oxydation catalytique : chauffé à 300°C en présence d'un catalyseur, l'oxyde d'éthylène est 

transformé en dioxyde de carbone et en eau avec une concentration d'oxyde d'éthylène 

inférieure à 1 % pour éviter la surchauffe. 

o Avantages : Élimination de 99 % à 99,9 % de l'oxyde d'éthylène, entretien minimal. 

o Inconvénients : Coûts d'investissement et d'exploitation relativement élevés, impact 

carbone. 

✓ Absorption et modification de l'oxyde d'éthylène : l'oxyde d'éthylène est injecté dans une 

solution acide en présence de charbon actif, produisant de l'éthylène glycol récupéré ou 

rejeté. 

o Avantages : Élimination de 99,9 % de l'oxyde d'éthylène, coûts d'investissement 

inférieurs, frais d'exploitation et de maintenance modérés. 

o Inconvénients : Non efficace pour les gaz inertants dans certains mélanges, mais cela 

peut être traité par condensation avant la transformation de l'oxyde d'éthylène. 

✓ Recyclage : particulièrement adapté aux mélanges d'oxyde d'éthylène, le gaz est comprimé 

après séchage à la sortie du stérilisateur. Le liquide obtenu, appauvri en oxyde d'éthylène, 

peut être réutilisé avec l'ajout d'oxyde d'éthylène pur. 

o Avantage : Réduction des coûts d'exploitation grâce au recyclage. 

o Inconvénients : Seulement 70 % du mélange gazeux est réintroduit dans le 

stérilisateur, coûts d'investissement élevés, mesures de sécurité strictes liées à 

l'ajout d'oxyde d'éthylène pur pour enrichir le mélange après recyclage. 

 

Le choix entre ces techniques dépendra de la taille de l'installation, des mélanges oxyde d'éthylène-

gaz inertant utilisés et des ressources financières. Actuellement, l'oxydation catalytique et 

l'absorption / la modification semblent être les deux techniques offrant le meilleur équilibre entre 

efficacité, sécurité et coûts, avec une légère préférence pour l'absorption et la modification en 

termes de coûts. Malgré la présence de différentes méthodes permettant de limiter les émissions 

d'oxyde d'éthylène dans l'atmosphère, l’évacuation de l’oxyde d’éthylène des stérilisateurs vers 

l’extérieur reste largement majoritaire dans l’industrie médicale.  (52) 

 

H. Hygiène, sécurité et environnement  

Les stérilisateurs à l'oxyde d'éthylène doivent être installés dans une pièce dédiée, avec les 

commandes opérationnelles situées à l'extérieur pour que les opérateurs puissent ajuster les 

paramètres sans entrer dans la chambre de stérilisation. L'air de la zone d'accès du stérilisateur est 

évacué totalement vers une zone de traitement ou vers l'extérieur. Avant de retirer un produit du 

stérilisateur, une prudence particulière est nécessaire pour éviter une exposition des opérateurs à 

des niveaux d'oxyde d'éthylène dépassant les limites d'exposition des travailleurs. Lorsque les 

produits stérilisés par des mélanges d'oxyde d'éthylène gazeux inertes ne sont pas purgés 

immédiatement à la fin d'un cycle, les concentrations d'oxyde d'éthylène dans le stérilisateur 

peuvent présenter des risques de sécurité pour le personnel. 
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L’Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail et des 

maladies professionnelles (INRS) a publié une fiche toxicologique n°70 en décembre 2022 sur 

l’oxyde d’éthylène, présente en Annexe C. Cette fiche toxicologique synthétise les caractéristiques, 

les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP), la métrologie, les dangers, la toxicologie, les 

recommandations et la règlementation en vigueur. (24)  

 

Selon le code du travail Article R4412-149, les concentrations d’oxyde d’éthylène présentes dans 

l'atmosphère des lieux de travail figurant dans le tableau suivant ne doivent pas dépasser, dans la 

zone de respiration des travailleurs, les valeurs limites d'exposition professionnelle définies ci-après: 

 

Substances VLEP 8h (ppm) VLEP 8h (mg/m3) VLEP drescription 

Oxyde d’éthylène 1 1,8 Mention peau 

Tableau 11 : Valeurs limites d'exposition professionnelle (53) 

 

En raison de la toxicité et de l’inflammabilité de l'oxyde d'éthylène, des mesures de prévention et 

de protection des professionnels s'imposent et des exigences particulières sont à respecter lors  du 

stockage et de la manipulation de l’oxyde d’éthylène.  

 

Les risques présentés par l'oxyde d'éthylène, les précautions à observer, les mesures d’hygiène à 

mettre en place ainsi que les mesures d’urgence à prendre en cas d’accident sont enseignés aux 

professionnels afin qu’ils soient conscients des dangers auxquels ils s’exposent. En lien avec 

l’inflammabilité de l’oxyde d’éthylène, les opérateurs sont formés à la manipulation des moyens 

d’extinction et au risque concernant les atmosphères explosives, risque ATEX. A noter que le 

nombre de personnes exposées à l'oxyde d'éthylène doit être réduit au maximum. Le port 

d’équipement de protection individuel (EPI) est obligatoire pour le personnel étant directement 

exposé à l'oxyde d'éthylène.   

 

Malgré les limites d’exposition professionnelle, malgré les mesures de prévention et de protection 

des professionnels, l’exposition des travailleurs à l’oxyde d’éthylène a des effets toxicologiques, des 

effets génotoxiques, des effets cancérigènes et des effets sur la reproduction. De plus, l’oxyde 

d’éthylène est inscrit sur des listes répertoriant les perturbateurs endocriniens potentiels. (24) 

 

De multiples études de l’effet de l’oxyde d’éthylène sur la reproduction ont été menées dont trois 

expliquées ci-dessous :  

- Une étude a été menée sur 7.000 assistantes dentaires, âgées de 18 à 39 ans, enregistrées 

en Californie en 1987,  (54) 

- Une étude a porté sur l'ensemble du personnel de stérilisation employé dans les hôpitaux 

finlandais en 1980 et les témoins étaient des infirmières auxiliaires, (55) 
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- Une troisième étude a porté sur 69% des hôpitaux de Gauteng en Afrique du sud qui utilisent 

l'oxyde d'éthylène pour stériliser le matériel médical. Le taux de participation des femmes 

employées dans ces unités de stérilisation était de 97% et la population étudiée comprenait 

98 grossesses uniques. (56) 

Les résultats de ces études sont les mêmes : les fausses couches, les avortements spontanés, la 

prématurité ou à l’inverse un allongement de la durée de grossesse ont été décrits chez des femmes 

exposées professionnellement à l'oxyde d'éthylène.   

 

De plus, des cas d’asthme attribués à l’exposition professionnelle à l’oxyde d’éthylène ont été 

recensés en milieu de soin. En effet, l'exposition à des gaz et vapeurs irritants comme l'oxyde 

d'éthylène peut entraîner un asthme induit par des irritants. Dans certains cas, la présence d’IgE 

spécifiques a été rapportée suggérant un mécanisme immunoallergique. Des dermatoses 

allergiques ont également été décrites chez des travailleurs exposés à l’oxyde d’éthylène en milieu 

de soin mais celles-ci semblent exceptionnelles. (57,58) 

 

Plusieurs cas d'opacification du cristallin voire de cataracte ont été signalés chez des travailleurs 

exposés à des concentrations d'oxyde d'éthylène nettement supérieures à la valeur limite lors 

d'opérations de stérilisation. (59) 

 

L’oxyde d’éthylène induit de façon dose-dépendante une augmentation de la fréquence des 

échanges de chromatides sœurs, des aberrations chromosomiques et des micronoyaux dans les 

lymphocytes de travailleurs exposés. Le niveau de preuve quant à sa capacité à former des adduits 

à l’ADN et des mutations de gènes rapporteurs dans des cellules somatiques a été jugé faible 

par l’IARC, vraisemblablement du fait d’un manque d’études adaptées. (60) 

 

De nombreuses études épidémiologiques se sont intéressées au lien entre le cancer (principalement 

les cancers hématopoïétiques) et l’exposition professionnelle à l’oxyde d’éthylène. Les données 

épidémiologiques les plus informatives proviennent d’une large étude de cohorte menée par le 

NIOSH auprès de 18 000 salariés américains exposés à l’oxyde d’éthylène dans plus d’une dizaine 

d’entreprises. Dans cette cohorte, il n’a pas été mis en évidence d’excès de mortalité par cancer 

(sauf par cancer des os sur la base d’un faible nombre de cas). En revanche, les données suggèrent 

une relation dose-réponse entre l’exposition cumulée à l’oxyde d’éthylène après un certain délai de 

latence et la mortalité par cancers hématopoïétiques surtout chez les hommes et en particulier par 

tumeurs lymphoïdes, et chez les femmes par cancer du sein.(61,62) 

 

 

En somme, la stérilisation à l'oxyde d'éthylène est une méthode courante et efficace dans l'industrie 

des dispositifs médicaux, mais elle soulève des préoccupations importantes liées à la toxicité pour 

les patients, les professionnels et l'environnement. Les résidus de stérilisation peuvent présenter 

des risques pour la santé, notamment des irritations cutanées, des problèmes respiratoires et 
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d'autres effets indésirables. Il est crucial de mettre en œuvre des validations rigoureuses de 

résorption des résidus pour minimiser ces risques et garantir la sécurité des patients. Les 

professionnels sont eux-aussi exposés à l'oxyde d'éthylène pendant le processus de stérilisation, ce 

qui présente des dangers à long terme pour leur santé. Concernant l'environnement, le rejet 

d'oxyde d'éthylène peut avoir des conséquences néfastes. L'oxyde d'éthylène est considéré comme 

un polluant atmosphérique et son élimination nécessite une gestion environnementale appropriée. 

Des réglementations environnementales plus strictes doivent être mises en place pour éviter des 

effets délétères sur l'écosystème. Bien que la stérilisation à l'oxyde d'éthylène soit une méthode 

efficace, une attention particulière doit être accordée à la gestion des résidus et à la protection des 

personnes et de l'environnement contre les inconvénients nocifs de ce gaz. Des avancées continues 

dans les industries de stérilisation, des procédés rigoureux et des pratiques respectueuses de 

l'environnement sont essentielles pour relever ces défis et garantir des soins de santé sûrs et 

durables. 
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IV.Intégration industrielle 

A. Caractérisation du procédé et de l’équipement 

1. Salles propres et environnements maîtrisés prérequis à la 

stérilisation  

La maîtrise des salles propres et de l’environnement sont essentiels pour assurer un niveau de 

contamination de l'air et des surfaces adapté aux activités sensibles à la contamination, notamment 

dans l'industrie pharmaceutique et celle du dispositif médical. 

 

La série de normes ISO 14644, relative à la maîtrise de l’environnement de production et des règles 

d’hygiène, établit des classes de propreté de l'air en termes de concentration de particules par 

volume d'air, avec une méthode normalisée pour déterminer la classe de propreté, comprenant la 

sélection des points de prélèvement.  

 

En plus de la propreté particulaire, les salles propres peuvent être caractérisées par d'autres 

attributs tels que la propreté chimique de l'air, qui peut également faire l'objet d'une surveillance. 

Il est possible de fixer des objectifs ou des niveaux pour ces attributs en complément de la 

classification de la propreté particulaire de l'air selon la norme ISO 14644-1:2015. 

 

L’environnement de production et des règles d’hygiène doivent être définis, spécifiés et maintenus 

pour garantir que la qualité microbiologique et la propreté du produit soumis à stérilisation soient 

contrôlées et qu’elles ne compromettent pas l’efficacité du procédé de stérilisation. (63–74)  

 

2. Equipement nécessaire au procédé de stérilisation 

L’objectif de l’équipement est de délivrer un procédé de stérilisation de manière sûre et 

reproductible. Le procédé de stérilisation se déroule a minima dans une chambre de stérilisation, 

et le cas échéant dans une zone de préconditionnement et / ou dans une zone d’aération. Le volume 

de travail des différentes zones est connu. (75) 
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Figure 16 : Chambre de stérilisation (76) 

 

Le dispositif de stérilisation est équipé des éléments suivants : 

✓ Chambre de stérilisation à l'oxyde d'éthylène : L'équipement principal qui permet 

d'introduire l'oxyde d'éthylène pour stériliser les dispositifs médicaux. 

✓ Système de contrôle : Un système de contrôle sophistiqué est nécessaire pour réguler la 

température, la pression et la concentration d'oxyde d'éthylène dans la chambre, assurant 

ainsi des conditions optimales pour la stérilisation. 

✓ Système d'aération et de dégazage : Après la stérilisation, un système d'aération et de 

dégazage est utilisé pour éliminer les résidus d'oxyde d'éthylène des dispositifs médicaux, 

garantissant qu'ils sont sans danger pour une utilisation humaine. 

✓ Système de ventilation : Un système de ventilation efficace est nécessaire pour évacuer les 

gaz résiduels de l'oxyde d'éthylène et maintenir un environnement sûr. 

✓ Équipement de surveillance : Des capteurs et des dispositifs de surveillance sont installés 

pour contrôler en continu les conditions à l'intérieur de la chambre, garantissant le respect 

des paramètres requis pour une stérilisation efficace. 

✓ Système de sécurité : Des dispositifs de sécurité, tels que des alarmes, sont intégrés pour 

signaler tout problème potentiel ou toute déviation par rapport aux paramètres de 

stérilisation prédéfinis. 

✓ Équipement de protection individuelle (EPI) : Le personnel travaillant dans une chambre de 

stérilisation à l'oxyde d'éthylène doit porter des équipements de protection individuelle 

appropriés pour éviter toute exposition aux gaz potentiellement dangereux. 

✓ Documentation et suivi : Un système de documentation complet en place pour enregistrer 

les détails de chaque cycle de stérilisation, y compris les paramètres, les durées et les 

résultats.(9) 

Certains des équipements spécialisés de stérilisation, présentés ci-dessus, notamment la chambre 

de stérilisation à l'oxyde d'éthylène ont des coûts d’investissement très élevés qu’il faut prendre en 

compte lors du choix de la méthode de stérilisation.  
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Figure 17 : Chambre de stérilisation avec palettes prêtes à subir le traitement (77) 

 

A l’échelle industrielle, la chambre de stérilisation est de grande dimension pour permettre la 

stérilisation des dispositifs directement sur palette. Les étapes de conditionnement primaire, 

secondaire et tertiaire sont déjà effectuées lors de la stérilisation et après le procédé de traitement 

les dispositifs sont prêts à être expédiés. Le but d’effectuer la stérilisation après le conditionnement 

est de réduire le risque d'exposition des travailleurs au gaz pendant la manipulation du produit. Les 

tests de qualité sur le produit conditionné sont effectués avant de le stériliser permettant également 

de s'assurer que le produit est conforme aux normes avant d'engager le coût de la stérilisation. 

 

3. Phases du procédé de stérilisation 

La caractérisation du procédé de stérilisation comprend au moins l’identification des phases de 

stérilisation à l’oxyde d’éthylène et l’identification des paramètre spécifiques à chaque phase.  

Les phase du procédé de stérilisation à l’oxyde d’éthylène incluent :  

• Le préconditionnement (le cas échéant) 

Avant d'introduire l'oxyde d'éthylène, les dispositifs médicaux à stériliser sont prétraités. Cette 

phase vise à équilibrer l'humidité dans les matériaux pour faciliter la pénétration de l'oxyde 

d'éthylène et ainsi réduire la durée du cycle de stérilisation. 
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• Le cycle de stérilisation  

 

Figure 18 : Cycle dans l'enceinte de stérilisation en fonction de la pression 

 

Le procédé de stérilisation à l’oxyde d’éthylène, issu des données d’un cycle de stérilisation en 

routine, est illustré ci-dessus, en fonction de la pression, ce qui permet de distinguer les différentes 

étapes de traitement. 

A. Fermeture des portes – départ du cycle – enclenchement du vide 

B.    Etablissement du vide initial 

Le vide initial élimine l’air de l’enceinte et des dispositifs médicaux générant aussi la 

dépression.  

C.    Test du vide  

Cette étape permet de vérifier l’étanchéité de la chambre. 

D. Injection de la vapeur d’eau et d’azote 

Cette étape de prétraitement permet le préchauffage de l’enceinte et l’humidification du 

matériel.  

E.    Stabilisation de l’humidité relative  

F.    Phase de neutralisation (inertage) 

Il s’agit des phases d’injection de vapeur d’eau et d’azote puis de stabilisation de l’humidité 

relative.  

G. Injection de l'oxyde d'éthylène pur ou en mélange avec un gaz inerte, par exemple de 

l’azote. 

Il est nécessaire que sa répartition soit homogène dans la chambre afin que l’effet stérilisant 

soit en tout point équivalent. C’est pourquoi tout cycle de stérilisation à l'oxyde d'éthylène 

débute par une phase de vide. 
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H. Phase d’exposition  

Le contact gaz/matériel est réalisé à pression inférieure à la pression atmosphérique.  

I.    Désorption post-exposition par « rinçage » au gaz inerte et suppression du vide 

L'oxyde d'éthylène est éliminé. Les phases de désorption par « rinçages » successifs, par 

exemple avec de l’air et/ou des gaz inertes, sont effectuées à une ou plusieurs reprises pour 

éliminer le maximum d’oxyde d’éthylène.  

J.    Retour progressif à la pression atmosphérique 

K.    Introduction d’air filtré et ouverture des portes. 

 

Les phases du cycle de stérilisation à l’oxyde d’éthylène sont longues allant de plusieurs heures à 

une journée. Dans le cas concret du cycle de stérilisation présenté à la figure 12, le cycle a duré 12 

heures, et cela sans compter la phase d’aération et la durée des tests de stérilité des indicateurs 

biologiques, généralement 7 jours, durée liée à l’incubation des microorganismes.  

 

• L’aération (le cas échéant) 

Après le cycle de stérilisation, certains procédés incluent une phase de dégazage supplémentaire 

pour permettre la désorption des résidus d'oxyde d'éthylène. Cela peut être particulièrement 

important pour les dispositifs médicaux sensibles ou ceux destinés à des applications critiques. La 

phase d’aération permet de résorber et donc d’éliminer les résidus adsorbés pour permettre 

l’utilisation humaine des dispositifs médicaux en respectant les limites de résidus définis. (44) 
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4. Paramètres du procédé de stérilisation  

Chacune des phases de la stérilisation par l’oxyde d’éthylène inclut la surveillance des paramètres 

spécifiques suivants :  

 

Pré conditionnement Cycle de stérilisation Aération 

Durée 

Variable en fonction de la 

conception de la chambre de 

stérilisation et de divers 

paramètres.  

Temps d’exposition 

Peut varier de quelques heures 

à plusieurs heures en fonction 

des caractéristiques de la 

charge de stérilisation. 

Durée 

Peut varier de quelques heures 

à plusieurs heures en fonction 

de la ventilation.  

Température 

Généralement entre 40°C et 

55°C. 

Température 

Généralement entre 40°C et 

60°C, en fonction des 

matériaux des dispositifs 

médicaux. 

Température 

Généralement à température 

ambiante. 

Humidité 

Compromis entre la présence 

suffisante d’eau indispensable 

pour catalyser la réaction 

chimique, et l’apparition de 

formes sporulées et d’excès 

d’eau conduisant à la 

formation d’éthylène glycol 

inactif.  

Humidité 

Maintenue à un niveau spécifié 

pour faciliter la pénétration de 

l’oxyde d’éthylène. 

A des faibles niveaux 

d’humidité, inférieurs à 30%, la 

résistance microbienne à la 

désactivation par oxyde 

d’éthylène peut augmenter.  

 

Temps de transfert 

Positionner correctement les 

dispositifs médicaux dans la 

chambre de stérilisation tout 

en minimisant le risque de 

contamination ou de 

problèmes liés à la 

manipulation, temps 

généralement inférieur ou égal 

à 60 minutes.  

Concentration en oxyde 

d’éthylène 

Contrôlée de manière précise 

pour atteindre la stérilisation 

optimale généralement > 300 

mg/L.  

 

Pression 

Optimisation pour assurer une 

distribution uniforme du gaz. 

 

Tableau 12 : Paramètres du procédé de stérilisation 

  

La surveillance et la maîtrise des paramètres spécifiques du procédé de stérilisation à l'oxyde 

d'éthylène sont essentielles pour garantir l'efficacité du procédé tout en assurant la sécurité des 

dispositifs médicaux stérilisés et le respect des limites de résidus fixées. (9) 
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5. Equipements nécessaires au procédé de stérilisation 

Les procédés de stérilisation sont validés avant leur mise en œuvre et après toute modification du 

produit ou du procédé. Les équipements utilisés lors de la stérilisation sont caractérisés par divers 

facteurs et paramètres.  

Tout d’abord, le préconditionnement peut être réalisé dans une zone distincte dédiée à cette étape. 

Si une zone de préconditionnement est utilisée, elle doit être munie d’équipements de surveillance 

des performances, notamment : 

- Une circulation d'air adéquate pour maintenir la température et le taux d'humidité 

uniformes dans la zone.  

- Des équipements de détection du passage de l'air, des systèmes d'alarme ou des indicateurs 

qui contrôlent le système de circulation pour garantir le maintien des taux prédéfinis. 

- Des dispositifs enregistrant la date et l'heure d'entrée de la charge de stérilisation dans la 

zone de préconditionnement. 

- Des dispositifs surveillant et des dispositifs régulant la température et l'humidité de la zone. 

Ensuite, concernant la stérilisation en tant que telle, il convient que la chambre de stérilisation soit 

équipée de dispositifs permettant de surveiller et de garantir les performances selon les critères 

suivants : 

- Des dispositifs de contrôle mesurant le temps, la pression, la température et l'humidité de 

la chambre. 

- Pour l'utilisation de la libération paramétrique, des outils analytiques qui effectuent une 

analyse directe de l'humidité pendant le conditionnement et également de la concentration 

en oxyde d'éthylène pendant le temps d'exposition. 

- Un système de contrôle gérant l'administration de l'oxyde d'éthylène gazeux dans la 

chambre. 

- Des dispositifs permettant de prouver l'injection d'oxyde d'éthylène gazeux dans la chambre. 

Cela peut être accompli en mesurant par exemple la température de l'oxyde d'éthylène 

gazeux circulant du vaporisateur à la chambre de stérilisation. Ce système peut également 

réguler la concentration en oxyde d'éthylène au cours du temps d'exposition. 

- Des moyens de détection et de signalement des écarts par rapport aux paramètres du cycle, 

afin de permettre la mise en œuvre immédiate de mesures correctives sans délai induit. 

Enfin, une zone d'aération peut être utilisée pour désorber les résidus d'oxyde d'éthylène du produit 

et de l'emballage. L'obtention de résultats cohérents et reproductibles dépend de l'uniformité de la 

température, de l'apport d'air frais et du renouvellement de l'air dans la zone. Il est nécessaire que 

la zone d'aération soit pourvue des dispositifs permettant le suivi des performances suivantes : 

- Un équipement de détection du débit de l'air, des systèmes d'alarme ou des indicateurs 

contrôlant le système de circulation de l'air pour garantir son fonctionnement dans des 

tolérances prédéterminées, assurant ainsi un flux d'air adéquat dans la zone.  

- Un équipement de renouvellement de l'air. 

- Des dispositifs de surveillance et de régulation de la température de la zone. (9) 
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Après avoir caractérisé le procédé de stérilisation et ses équipements, il est impératif d'aborder la 

validation du procédé, assurant ainsi la conformité aux normes réglementaires et la sécurité des 

produits finis avant d’implémenter le procédé en routine.  

 

B. Validation du procédé de stérilisation 

La validation du procédé de stérilisation est effectuée dans une chambre de stérilisation ayant été 

soumise aux procédures de qualification de l’installation (QI) et de qualification opérationnelle (QO). 

En effet, la validation comprend plusieurs étapes identifiées :  

- La qualification de l’installation,  

o Démontrer que l’équipement de stérilisation et tout accessoire ont été fournis et 

installés conformément à leurs spécifications.  

- La qualification opérationnelle,  

o Démontrer la capacité de l’équipement à satisfaire aux exigences de performance de 

ses spécifications.  

- La qualification de performance (QP),  

o Démontrer, avec utilisation du produit, que l’équipement fonctionne de façon fiable 

conformément aux critères d’acceptation prédéterminés et également que le 

produit est in fine stérile.  

L’objectif commun de ces validations est de démontrer que le procédé de stérilisation défini peut 

être utilisé de manière efficace et reproductible sur les produits dans la chambre de stérilisation en 

routine. Les essais des rapports de stérilisation ne peuvent débuter tant que les procédures et les 

protocoles n’ont pas été approuvés établissant ainsi les modes opératoires d’essai et les critères 

d’acceptation préalablement à la mise en œuvre d’essais.  

 

 
 

Figure 19 : Validation de procédé 

 

La qualification de l’installation et la qualification opérationnelle sont réalisées une seule et même 

fois alors que la qualification de performance est réalisée pour chaque nouveau ou changement de 

procédé et/ou de produit à valider, pour démontrer que le procédé est conforme aux critères 

d’acceptation et est capable de stériliser le produit. (9,78) 
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1. Qualification d’installation (QI) 

L’objectif de la qualification d’installation est de démontrer que l’équipement de stérilisation et tout 

accessoire ont été fournis et installés conformément à leurs spécifications techniques et 

architecturaux.  

 

Les modes opératoires de l’équipement de stérilisation et tout accessoire doivent être spécifiés et 

contenir les informations suivantes :  

- Des instructions de fonctionnement, étape par étape,  

- Une description des caractéristiques physiques et opérationnelles de l’équipement y 

compris des accessoires,  

- Les spécifications de conception,  

- Les conditions de défaut, la méthode de signalisation et les actions correctives à mettre en 

place pour un tel cas, 

- Les plans, les diagrammes de procédé et d’instrumentation et schéma par rapport à la 

configuration en place, 

- Les validations des logiciels de pilotage et d’enregistrement, 

- Les mode opératoires pour l’étalonnage et la maintenance,  

- Les instructions pour la santé et la sécurité du personnel, 

- Les contacts pour le support technique de l’équipement. 

Le cas échéant, les modifications du système de qualification de l’installation sont évaluées par leur 

impact sur la conception, sur la spécification du procédé et sont documentées dans le dossier de 

conception. 

 

L’ensemble des instruments d’essai utilisés pendant la qualification d’installation est étalonné avant 

le début de la qualification. (9,78) 

 

2. Qualification opérationnelle (QO) 

De même que pour la qualification d’installation, tous les instruments, y compris ceux d’essai utilisés 

pour tous types de fonction sont étalonnés avant le début de la qualification opérationnelle.  

 

L’objectif de la qualification opérationnelle est de démontrer la capacité de l’équipement de 

stérilisation à satisfaire aux exigences de performance de ses spécifications.  

 

La Qualification Opérationnelle (QO) comprend au moins les éléments suivants : 

- Des essais élaborés en se basant sur une compréhension approfondie des procédés, des 

systèmes et des équipements ; 

- Des essais conçus pour englober des conditions représentatives des limites d'exploitation, 

visant à simuler le « pire cas ». (9,78) 
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3. Qualification de performance (QP)  

L’objectif de la qualification de performance est de démontrer, avec l’utilisation du produit, que 

l’équipement fonctionne de façon reproductible et fiable conformément aux critères d’acceptation 

prédéterminés et également que le produit est in fine stérile. Une fois les essais de qualification 

d’installation et de qualification opérationnelle réalisés et approuvés, la qualification de 

performance peut commencer.  

 

La qualification de performance est effectuée suite à l’introduction de produits avec leurs 

emballages et suite à la spécification de la configuration de la charge de stérilisation, de 

l’équipement et des paramètres et tolérances dans un protocole préalablement écrit et approuvé. 

La qualification de performance est effectuée de nouveau dès lors qu’un des paramètres suivants 

est modifié, à moins que l’équivalence avec une combinaison préalablement validée ait été 

démontrée.  

 

La configuration de la charge de stérilisation, c’est-à-dire la composition de la charge, ainsi que 

l’emplacement des éléments dans la charge utilisée lors de la qualification de performance doit être 

représentative à celle destinée à être utilisée lors de la stérilisation en routine et doit aussi être 

configurée de façon à être la charge la plus exigeante. La configuration de charge de stérilisation est 

documentée pour chaque stérilisateur et un exemple est présenté ci-dessous dans le cas d’un 

stérilisateur industriel capable de stériliser 30 palettes. (78) 

 

 
Figure 20 : Diagramme de chargement du stérilisateur avec localisation des DEP des IB 
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En plus des contrôles de routine, la qualification de performance implique la réalisation d'essais 

microbiologiques et physiques approfondi afin de démontrer l'efficacité et la reproductibilité du 

procédé de stérilisation. Par conséquent, la qualification de performance se divise en deux grandes 

sous-parties, la qualification de performance microbiologique (QPM) et la qualification de 

performance physique (QPP). (9) 

 

a) Qualification de performance microbiologique (QPM) 

 

La qualification de performance microbiologique (QPM) doit attester que la conformité aux critères 

de stérilité spécifiés est atteinte après l'application du procédé de stérilisation. Les résultats acquis 

lors de la définition du procédé, ainsi que lors de la qualification de l'installation et de la qualification 

opérationnelle, doivent être utilisés pour définir les paramètres de la qualification de performance 

microbiologique. Des investigations doivent être menées dans l'environnement de production en 

ajustant les paramètres prédéfinis du procédé de routine afin de s’assurer que le niveau de létalité 

est inférieur à 10-6 microorganisme même en utilisant les paramètres les plus critiques du procédé. 

Le taux d’inactivation du cycle est déterminé à l’aide de l’une des méthodes décrites précédemment 

au point Qualité microbiologique.  

 

Le temps d'exposition demeure le paramètre principal susceptible de varier au cours de la QPM. Si 

besoin, d'autres paramètres peuvent être ajustés afin de garantir que la létalité obtenue lors de la 

qualification de performance microbiologique soit inférieure à celle obtenue lors d'un procédé de 

production normal. Par exemple, la température, l'humidité et/ou les concentrations d'oxyde 

d'éthylène peuvent être fixées aux valeurs minimales de la plage normale du procédé. Ces 

paramètres assurent que toutes les valeurs observées dans la plage spécifiée permettent d'obtenir 

une létalité suffisante, 10-6 microorganisme. 

 

Pour les cycles partiels (cycle sublétal ou demi-cycle), il peut être nécessaire de raccourcir les phases 

de post-exposition du cycle ou de retirer les indicateurs biologiques avant la phase d'aération ou 

après une phase d'aération abrégée. Ces cycles sont utilisés uniquement pour la qualification de 

performance microbiologique afin de prouver l’efficacité de la stérilisation sur la charge biologique. 

Cette pratique vise à minimiser autant que possible la "destruction résiduelle" des indicateurs 

biologiques causée par l'oxyde d'éthylène présent dans la charge de stérilisation lors des phases 

d'aération du cycle. Les indicateurs biologiques des dispositifs d’épreuve du procédé doivent être 

conçus pour avoir une résistance aux cycles partiels et pour avoir une résistance de charge 

biologique supérieure à celle de la charge biologique initiale des produits, ceci dans le but d’évaluer 

l’efficacité du procédé de stérilisation pendant la qualification de performance microbiologique. 

Lors du raccourcissement des phases de post exposition du cycle, la sécurité de l'opérateur exposé 

au gaz doit être prise en compte. 
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L'épreuve microbiologique définie dans la qualification de performance microbiologique doit être 

conçue de manière à garantir l'atteinte du niveau d'assurance de stérilité (NAS) nécessaire pour 

toutes les combinaisons de charges de stérilisation de produit. Pour ce faire, il faut utiliser le produit 

présentant les conditions les plus contraignantes pour représenter les familles de produits destinées 

au traitement à l'oxyde d'éthylène. (9) 

 

b) Qualification de performance physique (QPP) 

La qualification de performance physique (QPP) doit prouver que les critères d'acceptation définis 

sont respectés pour l'ensemble de la charge de stérilisation et la durée prévue dans la spécification 

du procédé de routine, tout en démontrant la reproductibilité du procédé. Cette qualification doit 

inclure un minimum de trois cycles planifiés, successifs au sein de la même étude, au cours desquels 

tous les critères d'acceptation spécifiés sont atteints. La réalisation de la qualification de 

performance physique peut être effectuée en conjonction avec la qualification de performance 

microbiologique. Si la qualification de performance physique est menée simultanément avec au 

moins trois séquences de qualification de performance microbiologique, au moins une séquence de 

qualification de performance physique supplémentaire doit être réalisée en utilisant la spécification 

complète du procédé de routine. 
 

La qualification de performance physique doit vérifier les éléments suivants : 

✓ La température minimale à laquelle le produit peut être soumis au procédé de stérilisation, 

et/ou les conditions nécessaires pour l'atteindre. 

✓ La température et l'humidité de la charge de stérilisation à la fin de la période de 

préconditionnement, le cas échéant. 

✓ Le temps de transfert maximal spécifié entre la fin du préconditionnement, le cas échéant, 

et le début du cycle de stérilisation. 

✓ La température et l'humidité de la charge de stérilisation à la fin de la période de 

conditionnement. 

✓ L'introduction de l'oxyde d'éthylène gazeux dans la chambre du stérilisateur. 

✓ La montée en pression, la quantité d'oxyde d'éthylène utilisée, ou la concentration d'oxyde 

d'éthylène dans la chambre du stérilisateur. 

✓ La température et l'humidité de la chambre pendant le cycle de stérilisation. 

✓ La température de la charge de stérilisation du produit pendant l'exposition. 

✓ La température de la charge de stérilisation pendant la phase d'aération. (9) 
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4. Revue et approbation de la validation 

L'objectif de la revue et de l'approbation de la validation consiste à examiner et à consigner les 

données de validation afin de confirmer l'acceptabilité du procédé de stérilisation par rapport aux 

procédures et au protocole de validation approuvés, et à valider la spécification du procédé. Toutes 

les informations issues de la définition du produit, de la définition du procédé, de la qualification de 

l'installation, de la qualification opérationnelle, et de la qualification de performance, y compris les 

résultats de l'incubation des indicateurs biologiques, doivent être enregistrées et soumises à un 

examen approfondi pour s’assurer leur conformité. Les conclusions de cette revue doivent être 

consignées, et un rapport de validation doit être rédigé. Il doit contenir les références aux produits 

spécifiques qualifiés, aux configurations de chargement définies, et à la spécification documentée 

du procédé de stérilisation à l'oxyde d'éthylène, tout en mentionnant les éléments ci-dessous.  
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Préconditionnement (le cas échéant) 

- La température minimale du produit autorisée pour le préconditionnement, 

- La durée, la température, et l'humidité de la chambre. 

- La température et l'humidité de la charge de stérilisation. 

- Le temps de transfert maximal entre le retrait de la charge du préconditionnement et le début 

du cycle de stérilisation. 

Conditionnement  

- Les niveaux de pression et/ou la vitesse d'atteinte de la pression associée au gaz inerte/à la 

vapeur  

- Le nombre de phases d'injection de vapeur/gaz inerte. 

- La durée, la température, la pression et l’humidité dans la chambre. 

- La température et l'humidité de la charge de stérilisation à la fin du conditionnement. 

Injection et exposition à l’oxyde d’éthylène 

- La montée en pression à l'injection d'oxyde d'éthylène. 

- Le temps d'injection de l'oxyde d'éthylène et la pression terminale de la phase d'injection de 

l'oxyde d'éthylène. 

- La preuve de l'introduction de l'oxyde d'éthylène gazeux dans la chambre de stérilisation par 

la montée en pression et par l'un des éléments suivants :  

o La masse d'oxyde d'éthylène utilisée,  

o La mesure directe de la concentration en oxyde d'éthylène, 

o Le volume d'oxyde d'éthylène utilisé. 

- La température de la chambre du stérilisateur. 

- Le temps d'exposition. 

- La température de la charge de stérilisation. 

- Une indication du fonctionnement correct du système de circulation des gaz de la chambre 

(le cas échéant) lors de l'exposition. 

Désorption post-exposition (le cas échéant) 

- L'ampleur et la vitesse d'atteinte de la dépression. 

- La pression et la vitesse d'atteinte de la pression associée au gaz inerte/à l'air/à la vapeur. 

- Le nombre de répliques et tout changement observé au cours des répliques successives. 

Aération (le cas échéant) 

- La durée et la température dans la chambre. 

- Les changements de pression (le cas échéant) dans la chambre. 

- La vitesse de changement de l'air ou des autres gaz. 

- La température de la charge de stérilisation. 

Tableau 13 : Eléments à examiner pour approuver la validation 

 

Une spécification du procédé, comprenant les paramètres du procédé et leurs tolérances, doit être 

établie pour le traitement de routine à partir de la documentation générée pendant la validation. 
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Cette spécification doit également inclure les critères utilisés pour déclarer que les produits traités 

à l'oxyde d'éthylène sont conformes et approuvés pour la libération. (9) 

 

C. Contrôle de routine et libération du produit après stérilisation 

La libération des lots de produits est assujettie à une surveillance et à un contrôle de routine visant 

à prouver que le produit a subi le procédé de stérilisation qui a été validé et spécifié.  

 

Les données de chaque cycle de stérilisation sont consignées et conservées afin de justifier la 

conformité aux spécifications du procédé de stérilisation. Il convient de souligner que même lorsque 

des aspects du processus de stérilisation sont sous-traités, le fabricant de dispositifs médicaux 

demeure responsable de la validation, de la libération et de la distribution du produit stérilisé sur le 

marché. (2) 

 

Les conditions nécessaires, pour attester de la conformité du procédé de stérilisation pour une 

charge spécifique, doivent être consignées, vérifiées, et approuvées avant que le produit ne puisse 

être intégré à la chaîne de distribution. Ces conditions englobent l'examen des données enregistrées 

lors de la stérilisation de routine, la comparaison avec les spécifications du procédé de stérilisation, 

la confirmation de l'absence de croissance de l'organisme d'essai présent dans tout indicateur 

biologique, et le contrôle des taux de résidus d’oxyde d’éthylène et de 2-chloroéthanol.  

 

1. Libération des produits en fonction de la présence ou de l’absence 

des courbes de dissipation 

Concernant les taux de résidus, lors de la libération de lots de produits stérilisés à l'oxyde d'éthylène, 

il convient de recourir à l’une des deux méthodes suivantes : (44) 
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Libération des produits en l’absence de 

courbes de dissipation 

Libération des produits en présence de 

courbes de dissipation 

Validation de cinétique de désorption 

Lorsqu'aucune courbe de dissipation n'est 

disponible pour un produit, le produit peut être 

libéré si les données obtenues lors des essais de 

dosage de l'oxyde d'éthylène et de l’ECH 

respectent les limites admissibles par dispositif 

en termes de résidus. La mesure pour chaque 

lot de stérilisation doit être faite selon une 

méthode d’extraction et de mesure validée.  

Les courbes de dissipation fournissent une 

estimation du laps de temps nécessaire après la 

stérilisation pour que des produits ou des 

familles de produits atteignent leurs limites 

résiduelles, en particulier en ce qui concerne 

l'oxyde d'éthylène. La mise sur le marché des 

produits doit se conformer à des délais 

prédéterminés après la stérilisation et à des 

conditions spécifiées par des courbes de 

dissipation expérimentales, afin de respecter 

les limites des taux résiduels d'oxyde 

d'éthylène. 

La libération des produits fabriqués et stérilisés 

dans des conditions contrôlées peut être 

accomplie en disposant de données issues d'au 

moins trois lots de stérilisation traités à des 

moments différents. Pour la plupart des 

matériaux et dispositifs, la dissipation de 

l'oxyde d'éthylène suit une cinétique de 

premier ordre, définie expérimentalement 

comme le produit du logarithme népérien de la 

concentration en oxyde d'éthylène par le temps 

après stérilisation. La libération doit donc être 

basée sur le temps après la stérilisation au point 

où la droite de régression moyenne croise la 

valeur résiduelle maximale admissible. À partir 

de toutes les données provenant d'un nombre 

suffisant de points de mesure pour au moins 

trois lots du même produit, permettant 

l'établissement de la courbe de dissipation, une 

analyse de régression garantira la libération du 

produit avec une limite résiduelle dépassant 95 

% de la limite prévisible, Lp, calculée. 

Tableau 14 : Méthodes utilisées pour libérer un lot de produits stérilisés à l'oxyde d'éthylène 
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2. Libération paramétrique 

La libération paramétrique est une méthode permettant de libérer le produit comme étant stérile 

après la stérilisation, sans recourir aux indicateurs biologiques. Elle repose sur la démonstration que 

les paramètres physiques de la stérilisation respectent toutes les spécifications validées. Les 

données sont ainsi recueillies pour des paramètres de traitement supplémentaires, tels que 

l'analyse directe de l'humidité relative et de la concentration en oxyde d'éthylène de la chambre, 

afin de garantir la conformité du processus de stérilisation. La libération paramétrique est fondée 

sur un examen documenté des enregistrements de stérilisation plutôt que sur l'évaluation de la 

stérilité par des IB. (9) 

 

3. Indicateurs chimiques 

Des indicateurs chimiques externes peuvent être utilisés pour différencier les produits traités par 

stérilisation et ceux non traités. L’indicateur chimique externe, sous forme d’un ruban indicateur ou 

d’une étiquette, est apposé, le cas échéant, sur chaque emballage. Il n’indique pas si les paramètres 

nécessaires à la stérilisation sont satisfaits. Les indicateurs chimiques signalent par exemple les 

problèmes liés à un emballage défectueux, un chargement inadapté du stérilisateur, une surcharge 

de la chambre de stérilisation, un dysfonctionnement du stérilisateur, une mise en œuvre 

incomplète des paramètres de stérilisation ou un préconditionnement inadapté. Toutefois un 

résultat convenable donné par un indicateur chimique ne démontre pas la stérilité du dispositif. (79) 

 

La libération du produit après stérilisation est conditionnée au contrôle du procédé utilisé en routine 

par rapport à la validation préalablement établie. La validation du procédé de stérilisation doit être 

maintenue au cours du temps à travers différents moyens de surveillance.  
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D. Maintien de l’efficacité du procédé de stérilisation 

1. Surveillance du procédé 

L’efficacité continue du système de stérilisation utilisé est maîtrisée à travers l’exactitude et la 

fiabilité de l’instrumentation employée pour le contrôle et la surveillance.  

 

En effet, afin de maintenir la conformité du procédé de stérilisation avec le niveau d'assurance de 

stérilité (NAS) requis pour le produit, il est crucial d'évaluer tout changement intervenant dans le 

produit, son emballage, les procédés et l'équipement. Il est recommandé d'utiliser un système 

complet de suivi des modifications du produit et de l'emballage. 

 

La surveillance régulière de la charge biologique du produit vise à assurer la capacité continue de 

stérilisation de la charge du stérilisateur. En cas de changement significatif dans le nombre et/ou les 

types de micro-organismes, une évaluation de son impact potentiel sur la capacité du procédé de 

stérilisation à assurer une stérilisation correcte de la charge doit être effectuée. (17) 

 

Il est impératif d'établir un programme documenté pour l'étalonnage des instruments utilisés dans 

le contrôle et la surveillance du procédé de stérilisation. Ceci garantit que le procédé maintient sa 

capacité à fournir un produit conforme au NAS et aux caractéristiques de performance requis. (9) 

 

2. Maintenance de l’équipement 

Pour maintenir l’efficacité du procédé de stérilisation, des maintenances préventives sont 

planifiées, suivies et réalisées conformément aux procédures puis sont enregistrées, conservées et 

revues. 

Un équipement de stérilisation non étalonné ou mal entretenu peut conduire à l'enregistrement 

incorrect des paramètres du procédé pendant le cycle de stérilisation. Si ces données sont utilisées 

pour la libération du produit, cela peut entraîner la libération de charges de stérilisation qui n'ont 

pas été correctement stérilisées. (80) 

 

3. Requalification 

La revue annuelle de la Qualification d'Installation, de la Qualification Opérationnelle et de la 

Qualification de Performance est cruciale pour évaluer la nécessité d'une requalification 

supplémentaire. Cette évaluation doit englober la considération de la reconfirmation du produit à 

travers des études microbiologiques. L’objectif de la revue est de confirmer que l’effet cumulé des 

modifications mineures n’a pas compromis l’efficacité du procédé de stérilisation et que celui-ci n'a 

pas subi de modification accidentelle. La requalification n’est pas synonyme de revalidation mais les 

résultats, y compris les raisonnements à la base des décisions prises, doivent être consignés et 

effectués chaque année. 
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L’annexe D de la norme NF EN ISO 11135 : 2014 recommande d'effectuer un cycle de qualification 

de performance microbiologique et des mesures de la température et de l'humidité (qualification 

de performance microbiologique/qualification de performance physique réduite) au moins tous les 

deux ans pour s'assurer que tous les changements du produit ou du procédé de stérilisation sont 

correctement enregistrés. 

 

La requalification peut également inclure la vérification que, en cas de modification des 

spécifications du procédé de stérilisation, le produit reste conforme aux limites autorisées pour les 

résidus d'oxyde d'éthylène. 

 

Il existe 2 raisons nécessitant la revalidation :  

- La revalidation après introduction d’un changement,  

- La revalidation périodique  

 

Revalidation 

Après introduction d’un changement Périodique 

Systématique après changement(s) dans le 

processus réel pouvant affecter la qualité ou 

son statut de validation 

Tous les ans, revue de la QI, QO et QP 

 

Tous les deux ans, Qualification de 

Performance Microbiologique/Qualification de 

Performance Physique Réduite 

 

Systématique après tendance(s) négative(s) 

des indicateurs de qualité 

Systématique après modification(s) de la 

conception du produit qui affecte le processus 

Systématique après le transfert des processus 

d'un établissement à l'autre 

Systématique après modification de 

l'application de la procédure 

Systématique après changement de 

stérilisateur 

Changement ou évolution d’une norme relative 

à la stérilisation par oxyde d'éthylène 

Tableau 15 : Conditions nécessitant la requalification 

 

Trois options de requalification sont envisageables après la revue annuelle : 

 

1. Qualification Complète : Cette option implique une qualification complète en termes de 

performance physique et microbiologique. Elle peut être nécessaire en cas de modification 

significative de la conception, de la configuration produit/emballage (entraînant un 
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changement de la condition "la plus défavorable"), de la conception du procédé, ou de 

l'équipement/du service. 

 

2. Qualification de Performance Microbiologique/Qualification de Performance Physique 

Réduite : Cette option peut être nécessaire pour vérifier la résistance continue du DEP 

interne dans la charge de stérilisation du produit par rapport à la résistance de la charge 

biologique, ou après un intervalle défini, afin de démontrer qu'aucun changement accidentel 

ne s'est produit depuis la dernière étude de requalification. Cette requalification comprend 

généralement au moins un cycle partiel ou un demi-cycle d'exposition, avec la mesure de la 

température et de l'humidité de la charge de stérilisation. Les cycles partiels dans une 

chambre de mise au point peuvent également être utilisés pour soutenir un programme de 

requalification, mais la requalification de la chambre de production doit être effectuée dans 

la chambre de production elle-même. 

 

3. Aucune Qualification Physique ou Microbiologique Nécessaire : Dans des circonstances où 

il n'y a pas de modification du produit, de l'emballage, de l'équipement/des services ni du 

procédé, et où la chambre présente des performances acceptables, et que l'examen 

technique atteste de la fiabilité du procédé de stérilisation de routine au cours de la période 

d'intervention, le jugement d'un professionnel peut justifier qu'aucune requalification 

physique ou microbiologique n'est nécessaire avant le prochain examen.(9) 

 

 
Figure 21 : Arbre de décision pour la requalification (9) 
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4. Evaluation des modifications 

Toute modification apportée aux opérations de fabrication, au produit, à l'équipement de 

stérilisation et/ou au procédé de stérilisation doit faire l'objet d'une évaluation quant à son impact 

sur l'efficacité du procédé de stérilisation. Les résultats de cette évaluation, y compris les raisons 

sous-jacentes aux décisions prises, doivent être consignés. 

Un procédé peut être évalué équivalent à un procédé d’ores et déjà évalué. En effet, l'équipement 

de stérilisation, fournissant des paramètres de procédés identiques et ayant déjà subi l'intégralité 

de la qualification de l'installation et de la qualification opérationnelle, doit être qualifié de l'une 

des deux manières suivantes : 

- De la même manière que la chambre originale, c’est-à-dire une qualification de 

performance complète.  

- En utilisant une qualification de performance microbiologique réduite, démontrant 

l'atteinte du niveau requis de létalité microbiologique, ainsi qu'une qualification de 

performance physique confirmant l'uniformité de la température et de l'humidité de la 

charge de stérilisation, tout en assurant le contrôle par la chambre de production. La 

justification de cette qualification réduite doit être enregistrée et documentée. (9) 

 

5. Evaluation de l’équivalence de procédé et de produit 

Le Rapport d’information technique AAMI TIR 28 : 2016 fournit des conseils pour l’adoption de 

produits nouveaux ou modifiés dans un processus de stérilisation validé existant et pour la 

détermination de l’équivalence d’un processus de stérilisation effectué avec différents 

équipements. (81) 

 

a) Equivalence du procédé 

L'équivalence du procédé constitue une méthode visant à prouver que deux ensembles, ou plus, 

d'équipements fournissent le même procédé de stérilisation validé. C’est-à-dire qu’un procédé peut 

être validé par équivalence d’un autre procédé pour lequel une qualification de performance 

complète a été faite. Cette approche ne requiert pas une identité physique entre les équipements. 

Même si les paramètres fournis par chaque équipement ne sont pas statistiquement identiques, les 

procédés peuvent être considérés comme équivalents s'ils sont tous capables d'exécuter le procédé 

dans les limites prédéfinies et validées. 

L'objectif de l'équivalence du procédé entre plusieurs équipements est de réduire la nécessité 

d'essais approfondis et, par conséquent, le coût économique pour qualifier le procédé.  

La validation complète du procédé de stérilisation, c’est-à-dire QI QO QP, est réalisée pour le 

stérilisateur initial, ensuite le(s) stérilisateur(s) additionnel(s) peut(vent) être soumis à une 

qualification de performance réduite, à condition que ces équipements additionnels aient déjà 

passé avec succès la qualification d'installation et la qualification opérationnelle. 

L'établissement de l'équivalence du procédé par qualification de performance réduite implique 

l'analyse des données du procédé en conjonction avec une évaluation microbiologique. Il est 
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nécessaire que les données du procédé démontrent que l'équipement en question fonctionne dans 

une plage de contrôle acceptable, assurant une fourniture fiable des paramètres validés au produit. 

De plus, l'analyse des données doit confirmer que le procédé respecte les tolérances définies pour 

les paramètres validés, tandis que l'évaluation microbiologique doit prouver l'atteinte du Niveau 

d'Assurance de Stérilité (NAS) requis à 10-6 microorganismes.  

Lors de l'évaluation microbiologique, un cycle partiel ou demi-cycle est réalisé pour attester que le 

procédé de stérilisation peut garantir le niveau d'assurance stérile minimal requis pour le produit 

spécifié, dans tous les équipements évalués. 

Il est nécessaire de consigner toutes les décisions liées aux résultats de l'analyse, permettant de 

déterminer si l'équipement candidat peut être considéré comme équivalent au procédé de 

stérilisation existant. (16) 

 

b) Equivalence du produit 

Une famille de produits désigne un groupe de produits préalablement définis comme similaires ou 

équivalents aux fins de validation de charge biologique, de biocompatibilité, de dosage des résidus 

ou de stérilisation. En annexe B figure un exemple de famille définie comme équivalente pour le 

dosage des résidus de stérilisation.  

 

Lorsqu'il s'agit de la validation de la stérilisation à l'oxyde d'éthylène, une famille de produits se 

réfère généralement aux produits réunis dans le but de confirmer que la concentration d'oxyde 

d'éthylène requise a été correctement délivrée aux produits au cours de la qualification de la 

performance microbiologique. Une famille de produits peut inclure différentes combinaisons de 

produits similaires. Par exemple, une famille de produits de pansements de mêmes matériaux mais 

qui diffère dans leurs dimensions.  

 

L'utilisation de familles de produits simplifie le processus de validation, car tous les produits au sein 

d’une famille sont supposés représenter une épreuve équivalente ou moindre pour le processus de 

stérilisation par rapport au produit de référence de la famille. La famille de produits peut être 

symbolisée par le produit le plus difficile à stériliser, souvent appelé « produit de référence » ou 

« worst case ».  

 

L’évaluation de l’équivalence du produit repose sur une évaluation en lien avec les critères suivants :  

- Les effets secondaires de la stérilisation pour le produit, 

- Les effets de conception du produit, 

- Les effets des matériaux et des caractéristiques du produit, 

- Les effets du système de barrière stérile, 

- Les effets de la configuration de charge de stérilisation.  

Si les résultats de l’évaluation technique indiquent que le produit candidat et la famille de produits 

présentent des similitudes et que les différences entre eux sont jugées négligeables ou représentent 
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un défi moindre par rapport au produit de référence déjà validé, le produit candidat peut être 

intégré dans la famille de produits sans nécessiter de validation supplémentaire.  

 

Cependant, si l'on constate que le produit candidat pose un défi plus important pour le processus 

de stérilisation, c’est-à-dire qu’il ne répond pas aux critères requis pour être intégré dans une famille 

de produits existante, alors une qualification complète de la performance est réalisée. 

 

De la même façon que pour l’équivalence du procédé, l'ajout d'un produit à un procédé de 

stérilisation validé est autorisé s'il est considéré comme une épreuve équivalente ou inférieure à 

celle d'un produit de référence validé. (16) (81) 

 

En définitive, la surveillance du procédé de stérilisation, la maintenance de ses équipements et la 

requalification régulière de la validation du procédé, après avoir évalué les modifications et les 

équivalences de procédés ou de produits possibles, permettent de garantir le maintien de 

l’efficacité du procédé de stérilisation à partir de résultats fiables et documentés.  
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V.Conclusion 
Les différentes validations de procédés sur la stérilisation par oxyde d’éthylène des dispositifs 

médicaux, confirment l’efficacité de la technique. Développée dans les années 50, la stérilisation 

par oxyde d'éthylène a longtemps été une méthode privilégiée dans l'industrie des dispositifs 

médicaux en raison de sa capacité à pénétrer les matériaux complexes sans les endommager. 

Cependant, l'analyse critique effectuée au cours de cette thèse met en lumière certaines limites 

significatives. 

 

Sur le plan économique, la stérilisation à l'oxyde d'éthylène implique des coûts élevés, notamment 

en termes d'investissements en équipements spécialisés et de temps de cycle prolongé. Ces 

contraintes temporelles peuvent avoir un impact sur la disponibilité des dispositifs médicaux, en 

particulier dans des situations d'urgence. 

 

Quant à l’aspect environnemental, l'oxyde d'éthylène est considéré comme un polluant et est classé 

comme cancérigène sur le plan sanitaire. Malgré la définition d’un seuil limite à ne pas excéder, les 

préoccupations croissantes concernant son impact sur la santé des travailleurs et sur 

l'environnement soulignent la nécessité de solutions alternatives plus durables. 

 

En ouvrant la réflexion sur d'autres méthodes, la stérilisation par irradiation apparaît comme une 

option efficace, économique, intéressante par sa durée réduite, respectueuse de l'environnement 

et surtout respectueuse de la santé des personnes. La stérilisation par irradiation des dispositifs 

médicaux est un processus qui utilise des rayonnements ionisants tels que les rayons gamma, les 

rayons X ou les faisceaux d'électrons pour détruire les microorganismes présents sur les dispositifs 

médicaux, assurant ainsi leur stérilité. Ce processus peut être utilisé pour stériliser des dispositifs 

médicaux et des produits pharmaceutiques sensibles à la chaleur et à l'humidité. Le processus 

d'irradiation agit en endommageant l'ADN des microorganismes, les rendant incapables de se 

reproduire. Cela permet d'atteindre une stérilisation efficace sans utiliser de produits chimiques ou 

de chaleur excessive qui pourraient endommager certains matériaux. Cependant, il est important 

de noter que tous les matériaux et produits ne sont pas compatibles avec ce type de stérilisation, et 

des études de validation sont nécessaires pour garantir l'efficacité et l'innocuité du processus sur 

tel ou tel produit spécifique. La stérilisation par irradiation est soumise à une surveillance rigoureuse 

pour garantir la conformité aux normes de qualité et de sécurité. Cette méthode émerge ainsi 

comme une alternative prometteuse, offrant un équilibre optimal entre efficacité, économie, 

respect de l'environnement et de la santé des personnes dans le domaine de la stérilisation des 

dispositifs médicaux.(82) 

 

Le choix des méthodes de stérilisation des dispositifs médicaux y compris par utilisation de l’oxyde 

d’éthylène doit être réalisé avec beaucoup de discernement en fonction des dispositifs et situations 

à traiter. Le champ de la stérilisation des dispositifs médicaux évolue, et cette thèse souligne l’enjeu 

fondamental de continuer à rechercher des méthodes plus efficaces, économiques et sans danger 
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pour les personnes. L'exploration et le développement de nouvelles technologies de stérilisation 

sont effectivement essentiels pour répondre efficacement aux besoins de l'industrie médicale tout 

en minimisant les risques pour l'environnement, la santé et la vie. 
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VII.Annexes 

A. Fiche de données de sécurité (FDS) de l’oxyde d’éthylène  
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B. CNTS – Sélection du produit représentatif d’une famille de produits 

pour dosage des résidus de stérilisation par l’oxyde d’éthylène – 

Compresses en non-tissé stériles 
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Conformément aux exigences de l'annexe D de la norme NF EN ISO 10993-7 : 2008 / A1 : 2022, la 

sélection d’un représentant du cas le plus défavorable pour une famille de produits semblables doit 

être faite en fonction des facteurs affectant la teneur en résidus.  

 

La famille de produits des compresses en non-tissé stériles est composée des articles ci-dessous :  

Désignation du dispositif 

Référence 

commerciale du 

dispositif 

Compresse non tissé stérile ‐ 5 x 5cm ‐ 4 plis CNTS05054 

Compresse non tissé stérile ‐ 7,5 x 7,5cm ‐ 4 plis CNTS75754 

Compresse non tissé stérile ‐ 10 x 10 cm ‐ 4 plis CNTS10104 

Compresses non tissées stériles sachet de 1 – 7.5 x 7.5 cm – 8 plis – 40g ‐ boite 

de 20 sachets 
123S01-20 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 ‐ 5 x 5 cm – 4 plis – 40g ‐ boîte de 

50 sachets 
111S02-50 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 5 x 5 cm – 4 plis – 30g ‐ boîte de 

50 sachets 
211S02-50 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 7,5 x 7,5 cm – 4 plis – 40g ‐ boîte 

de 50 sachets 
113S02-50 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 7,5 x 7,5 cm – 4 plis – 30g ‐ boîte 

de 50 sachets 
213S02-50 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ boîte de 

50 sachets 
117S02-50 

Compresses non tissées stériles sachet de 2 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 30g ‐ boîte de 

50 sachets 
217S02-50 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 10 sachets 1355685 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 25 sachets 1396218 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 50 sachets 1330751 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 10 sachets 1382541 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 25 sachets 1314976 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ boîte de 50 sachets 1353752 

Compresses non tissées stériles 5 x 5 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ Sachets de 5 compresses 

‐ boîte de 50 sachets 
111S05-50 

Compresses non tissées stériles 5 x 5 cm – 4 plis – 30g ‐ Sachet de 5 compresses 

‐ boîte de 50 sachets 
211S05-50 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm – 4 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
113S05-50 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm – 4 plis ‐ 30g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
213S05-50 
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Compresses non tissées stériles 7,5 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
115S05-50 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 30g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
215S05-50 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
117S05-50 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 30g ‐ Sachet de 5 

compresses ‐ boîte de 50 sachets 
217S05-50 

Compresses non tissées stériles 10 x 20 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 5 

compresses 
119S05-25 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 8 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 5 

compresses 
127S05-25 

Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm – 4 plis – 40g ‐ Sachet de 10 

compresses 
113S10-50 

Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm ‐ 4 plis ‐ 40g ‐ Sachet de 10 

compresses 
117S10-25 

Tableau 16 : Produits faisant partie de la famille des compresses en non-tissé stériles 

 

Afin de sélectionner un représentant du cas le plus défavorable de la famille des compresses en non-

tissé stériles et d’analyser correctement les taux résiduels présents dans les dispositifs exposés à 

l’oxyde d’éthylène, les paramètres ayant un effet sur la teneur en résidus sont mis en évidence ci-

dessous.  

 

1. Composition des matériaux 

Les produits du tableau 1 sont tous constitués de 50% de viscose et de 50% de polyester. 

Étant donné que les deux matériaux de composition des produits du tableau 1 faisant partie de la 

famille des compresses en non-tissé stériles sont les mêmes, ce facteur de composition des 

matériaux n'est pas pris en compte lors de la sélection du représentant du cas le plus défavorable 

de la famille des compresses en non-tissé stériles. 

 

2. Emballage 

Le conditionnement primaire des compresses en non-tissé stériles du tableau 1 diffère de par sa 

composition : 

- Des sachets constitués de deux faces en papier.  

- Des sachets constitués d’une face en papier et d’une autre face en film polyéthylène  
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Sachet 

Papier + Papier 

Sachet 

Papier + 

Polyéthylène 

123S01-20 

1355685 

CNTS75754 

1396218 

1330751 

CNTS05054 

CNTS10104 

1382541 

1314976 

1353752 

 

111S05-50 

211S02-50 

111S02-50 

211S05-50 

115S05-50 

215S05-50 

117S05-50 

217S02-50 

217S05-50 

117S02-50 

127S05-25 

119S05-25 

113S02-50 

213S02-50 

113S05-50 

213S05-50 

113S10-50 

117S10-25 

Tableau 17 : Conditionnement primaire des produits faisant partie de la famille des compresses 

en non-tissé stériles 

 

Le conditionnement secondaire et le conditionnement tertiaire de la totalité des produits du tableau 

1 sont des boîtes en carton de composition identique.  

Les compresses en non-tissé stériles conditionnées en sachets papier + polyéthylène ont une 

capacité à laisser pénétrer les résidus d’oxyde d’éthylène moindre en raison de la structure plus 

compacte et du caractère moins poreux du polyéthylène par rapport au papier. De plus, le sachet 

constitué de papier et de polyéthylène est un conditionnement primaire plus complexe que le 

sachet constitué uniquement de papier. Le paramètre de l’emballage est pris en compte dans la 

sélection du produit représentatif de la famille des compresses en non-tissé stériles pour le dosage 

des résidus de stérilisation à l’oxyde d’éthylène. Les compresses en non-tissé stériles conditionnées 

en sachet constitué de papier et de polyéthylène représentent les cas les plus défavorables par 

rapport aux compresses en non-tissé stériles conditionnées en sachet constitué uniquement de 

papier. Ceci est dû au caractère moins perméable du polyéthylène et au conditionnement plus 

complexe dans des sachets constitués de papier et de polyéthylène.  
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3. Procédés de fabrication 

Le procédé de fabrication de la famille des compresses en non-tissé stériles est le même pour tous 

les produits du tableau 1. Les étapes de fabrication sont : l’hydroliage, l’enroulement, la découpe, 

le pliage, la mise en sachet, le scellage, la mise en carton, la stérilisation à l’OE puis le stockage, cf le 

Logigramme de fabrication et de contrôles CNTS. Certaines de ces étapes sont des procédés 

spéciaux validés : l’hydroliage, le scellage et la stérilisation à l’OE. Les équipements de fabrication 

sont identifiés et étalonnés cf l’Identification des procédés CNTS. Le paramètre lié au procédé de 

fabrication n'est pas pris en compte lors de la sélection du représentant du cas le plus défavorable 

de la famille des compresses en non-tissé stériles puisque le procédé de fabrication est le même 

pour la totalité des produits du tableau 1.  

 

4. Cycle de stérilisation à l’oxyde d’éthylène 

Les paramètres du  procédé  de stérilisation par  lequel  les  compresses en non-tissé stériles  sont  

exposées  à  l'oxyde  d'éthylène sont les mêmes pour une charge de stérilisation. Le facteur lié au 

cycle de stérilisation à l’OE n'est pas pris en compte lors de la sélection du représentant du cas le 

plus défavorable de la famille des compresses en non-tissé stériles puisque pour une charge de 

stérilisation le cycle de stérilisation à laquelle les produits seront exposés est le même.  

 

5. Aération  

Le taux de résidus à la suite de la stérilisation dans les dispositifs  médicaux  est  également  fonction  

de  la  température et de la durée d'aération.  Le paramètre lié à l’aération n'est pas pris en compte 

lors de la sélection du représentant du cas le plus défavorable de la famille des compresses en 

non-tissé stériles puisque pour une charge de stérilisation l’aération à laquelle les produits seront 

exposés est la même et a été validé au cours de la qualification de performance.  

   

6. Récupération des échantillons 

Le taux de résidus est dosé directement après stérilisation sinon les échantillons sont conservés 

dans une chambre froide. Les échantillons sont coupés en morceaux de 5 mm de long, 1,0 g des 

échantillons est prélevé et placé dans un flacon d'échantillonnage. Si l'échantillon est inférieur à 1,0 

g, l'échantillon entier peut être placé dans le flacon d’échantillonnage et le poids de l'échantillon 

enregistré. Après le dosage, le poids de l'échantillon est utilisé pour calculer le taux de résidus. Le 

paramètre lié à la récupération des échantillons n'est pas pris en compte lors de la sélection du 

représentant du cas le plus défavorable de la famille des compresses en non-tissé stériles puisque 

la méthode de récupération des échantillons est la même pour tous les produits et suit la procédure 

ZDYL/QS.7.6-M-065 « EO/ECH Residue detection operation instruction ». 
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7. Utilisation  

L’utilisation de la totalité des compresses en non-tissé stériles est la même, nettoyer, absorber le 

sang et les exsudats et recouvrir les plaies. Par conséquent, l’utilisation n'est pas prise en compte 

lors de la sélection du représentant du cas le plus défavorable de la famille des compresses en 

non-tissé stériles.  

 

8. Exposition aux conditions environnantes 

Les produits du tableau 1 suivent le même processus de fabrication dans les mêmes environnements 

de production. L’étape d’hydroliage est faite dans une zone de production générale Les étapes 

d’enroulement, de découpe, de pliage, de mise en sachet, de scellage, de mise en carton sont 

effectuées dans une salle blanche. L’étape de stérilisation est réalisée dans une chambre de 

stérilisation identifiée, contrôlée et validée.  

Le contrôle de la charge biologique initiale des produits est effectué avant stérilisation et doit être 

conforme aux spécifications, c’est-à-dire inférieure à 100 CFU/g.  

En définitive, le paramètre d’exposition aux conditions environnantes n'est pas pris en compte 

lors de la sélection du représentant du cas le plus défavorable de la famille des compresses en 

non-tissé stériles puisque l’exposition aux conditions environnantes est contrôlée et qu’elle est la 

même pour la totalité des produits du tableau 1.  

 

9. Dimensions des produits 

Le tableau 3 classe les compresses en non tissé stériles du tableau 1 en fonction de leurs dimensions, 

de leurs épaisseurs et de leurs grammages.  
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N° 

Référence 

commerciale du 

dispositif 

Dimensions des 

compresses 
Nombre de plis Grammage 

1 119S05-25 10 x 20 cm 4 plis 40 g  

2 127S05-25 10 x 10 cm 8 plis 40 g 

3 

CNTS10104 

117S02-50 

1382541 

1314976 

1353752 

117S05-50 

117S10-25 

10 x 10 cm 4 plis 40 g 

4 
217S02-50 

217S05-50 
10 x 10 cm 4 plis 30 g 

5 115S05-50 7,5 x 10 cm 4 plis 40 g 

6 215S05-50 7,5 x 10 cm 4 plis  30 g 

7 123S01-20 7,5 x 7,5 cm 8 plis 40 g 

8 

CNTS75754 

113S02-50 

1355685 

1396218 

1330751 

113S05-50 

113S10-50 

7,5 x 7,5 cm 4 plis 40 g 

9 
213S02-50 

213S05-50 
7,5 x 7,5 cm 4 plis 30 g 

10 

CNTS05054 

111S02-50 

111S05-50 

5 x 5 cm 4 plis 40 g 

11 
211S02-50 

211S05-50 
5 x 5 cm 4 plis 30 g 

Tableau 18 : Caractéristique des produits faisant partie de la famille des compresses en non-tissé 

stériles 

Des produits de conception identique mais de tailles différentes sont groupés dans la même famille. 

Les dimensions de produits les plus grandes représentent les conditions les plus défavorables de la 

famille de produits et sont sélectionnés comme étant représentatives de la famille. De même, plus 

le nombre de plis et plus le grammage sera élevé plus le produit sera capable de retenir les résidus 

dans sa structure. En effet, plus le dispositif sera de grande dimension, épais et compact plus il sera 

capable d’absorber et de retenir les résidus. Premièrement le facteur de dimension des produits, 

puis l’épaisseur et enfin le grammage sont pris en compte lors de la sélection du représentant du 
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cas le plus défavorable de la famille des compresses en non-tissé stériles selon le classement établi 

dans le tableau 3.  

 

En résumé :  

 

N° 

Référence 

commerciale 

du dispositif 

Emballage 

Sachet 

Dimensions des 

compresses 
Nombre de plis Grammage 

1 119S05-25 
Papier + 

Polyéthylène 
10 x 20 cm 4 plis 40 g 

2 127S05-25 
Papier + 

Polyéthylène 
10 x 10 cm 8 plis 40 g 

3 

117S02-50 

117S05-50 

117S10-25 

Papier + 

Polyéthylène 
10 x 10 cm 4 plis 40 g 

4 
217S02-50 

217S05-50 

Papier + 

Polyéthylène 
10 x 10 cm 4 plis 30 g 

5 115S05-50 
Papier + 

Polyéthylène 
7,5 x 10 cm 4 plis 40 g 

6 215S05-50 
Papier + 

Polyéthylène 
7,5 x 10 cm 4 plis 30 g 

7 

113S02-50 

113S05-50 

113S10-50 

Papier + 

Polyéthylène 
7,5 x 7,5 cm 4 plis 40 g 

8 
213S02-50 

213S05-50 

Papier + 

Polyéthylène 
7,5 x 7,5 cm 4 plis 30 g 

9 
111S02-50 

111S05-50 

Papier + 

Polyéthylène 
5 x 5 cm 4 plis 40 g 

10 
211S02-50 

211S05-50 

Papier + 

Polyéthylène 
5 x 5 cm 4 plis 30 g 

11 

CNTS10104 

1382541 

1314976 

1353752 

Papier + papier 10 x 10 cm 4 plis 40 g 

12 123S01-20 Papier + papier 7,5 x 7,5 cm 8 plis 40 g 

13 

CNTS75754 

1355685 

1396218 

1330751 

Papier + papier 7,5 x 7,5 cm 4 plis 40 g 

14 CNTS05054 Papier + papier 5 x 5 cm 4 plis 40 g 
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Tableau 4 : Classement des produits représentatifs faisant partie de la famille des compresses en 

non-tissé stériles 

 

Le tableau 4 ci-dessus répertorie dans l’ordre décroissant les références les plus défavorables pour 

les produits faisant partie de la famille des compresses en non-tissé stériles.  

L’étude suivante pour la famille des compresses en non-tissé stériles a permis de mettre en évidence 

les paramètres ayant un effet sur la teneur en résidus par ordre d’importance. Il s’agit de 

l’emballage, des dimensions des produits, de leurs épaisseurs et de leurs grammages. Ces 

paramètres affectant la teneur en résidu sont utilisés pour la sélection du produit représentatif de 

la charge de stérilisation. L’emballage affectant la capacité à laisser pénétrer et dissiper les résidus 

d’oxyde d’éthylène est pris en première considération. Les dimensions des produits affectant la 

capacité d’absorption des résidus est prise en seconde considération. En outre, plus le nombre de 

plis sera élevé plus le produit sera capable de retenir les résidus dans sa structure et de même pour 

le grammage. En définitive, si plusieurs produits de la famille des compresses en non-tissé sont 

présents dans une charge de stérilisation, le produit le plus haut dans le classement sera choisi 

comme représentant du cas le plus défavorable pour le dosage des résidus de la stérilisation à 

l’oxyde d’éthylène.   

 

Conclusion :  

La vérification et l’analyse des variables définies ci-dessus, nous permettent de regrouper les 

compresses en non-tissé stériles au sein d’une même famille de produits. La connaissance de la 

famille de produits des compresses en non-tissé stériles, de par la composition des matériaux, 

l'emballage, le procédé de fabrication, l'exposition à l'oxyde d'éthylène, l’aération, la récupération 

des échantillons, l’utilisation, l'exposition  aux  conditions  environnantes et les caractéristiques 

physiques des produits permet d'évaluer la famille de produits semblables grâce à l'analyse d'un 

représentant du cas le plus défavorable. Ceci permet d'éviter pour une même charge de stérilisation 

d'analyser chaque produit d’une même famille.  
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C. INRS fiche toxicologique n°70 Oxyde d’éthylène 
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Résumé  
 

La présente thèse a pour objectif l’étude de manière approfondie de l'utilisation de l'oxyde 

d'éthylène en tant qu'agent de stérilisation pour les dispositifs médicaux à usage unique. Le but 

principal est en effet de fournir un examen critique de l'efficacité de cette méthode, tout en 

évaluant les risques potentiels liés à la toxicité de l'oxyde d’éthylène et de ses résidus. En particulier, 

l'intégration industrielle de cette technique dans le processus de stérilisation des dispositifs 

médicaux mérite une vigilance particulière pour ses aspects pratiques et les défis qui y sont associés.  

 

L'analyse de l'efficacité de la méthode de stérilisation repose sur la compatibilité du produit et de 

son emballage avec l'oxyde d'éthylène, sur les propriétés bactéricides, virucides, fongicides, 

sporicides de l'oxyde d'éthylène sur la charge microbiologique, mettant en lumière ses avantages et 

ses limites. La préoccupation majeure, qui est bien sûr la sécurité des patients et des travailleurs 

exposés, exige que l’on fixe les limites d’utilisation du dispositif pour préserver la santé des 

personnes.  

 

Par ailleurs, la thèse examine les caractéristiques, les validations et les contrôles du procédé de 

stérilisation et de ses équipements afin de maintenir ses propriétés dans le contexte de la 

stérilisation des dispositifs médicaux en vigueur. Des recommandations sont formulées pour 

optimiser l'intégration de cette méthode tout en minimisant son impact sur l'environnement et en 

assurant la sécurité des travailleurs.  

 

En conclusion, cette thèse offre une perspective complète et critique sur l'oxyde d'éthylène en tant 

que moyen de stérilisation, alliant une analyse approfondie de son efficacité et de sa toxicité avec 

une évaluation des aspects pratiques de son utilisation dans l'industrie médicale. Les résultats et les 

recommandations présentés visent à informer les professionnels de la santé sur les meilleures 

pratiques en matière de stérilisation des dispositifs médicaux, ce qui est fondamental. 

 

Mots clés : oxyde d’éthylène, stérilisation des dispositifs médicaux, efficacité de la stérilisation, 

toxicité, intégration industrielle, compatibilité du produit et de son emballage, charge 

microbiologique, risques pour la santé, sécurité des patients, sécurité des travailleurs, impact 

environnemental, industrie médicale.  
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