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Résumé

La présente thése a pour objectif I'étude de maniere approfondie de I'utilisation de I'oxyde
d'éthylene en tant qu'agent de stérilisation pour les dispositifs médicaux a usage unique. Le but
principal est en effet de fournir un examen critique de I'efficacité de cette méthode, tout en
évaluant les risques potentiels liés a la toxicité de I'oxyde d’éthyléne et de ses résidus. En particulier,
I'intégration industrielle de cette technique dans le processus de stérilisation des dispositifs
médicaux mérite une vigilance particuliere pour ses aspects pratiques et les défis quiy 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'éthyléne, sur les propriétés bactéricides, virucides, fongicides,
sporicides de I'oxyde d'éthyléne sur la charge microbiologique, mettant en lumiére ses avantages et
ses limites. La préoccupation majeure, qui est bien sir la sécurité des patients et des travailleurs
exposés, exige que lI'on fixe les limites d’utilisation du dispositif pour préserver la santé des
personnes.

Par ailleurs, la thése examine les caractéristiques, les validations et les controles 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 I'environnement et en
assurant la sécurité des travailleurs.

En conclusion, cette thése offre une perspective compléte et critique sur I'oxyde d'éthyléne en tant
gue 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 a informer les professionnels de la santé sur les meilleures
pratiques en matiere de stérilisation des dispositifs médicaux, ce qui est fondamental.

Mots clés : oxyde d’éthylene, 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 I'oxyde d’éthyléne
et/ou des produits de sa réaction du dispositif médical s’effectue jusqu’a I'obtention de niveaux
prédéterminés.

AFNOR : Association frangaise 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 I'alimentation, de I'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 a 10® pour un produit.

Barriére microbienne : propriété d'un systéme de barriére stérile visant a réduire le plus possible le

risque de pénétration des microorganismes.
CEF : Facteur d’exposition concomitant
Chambre : partie de I'équipement dans laquelle une charge de stérilisation est traitée.

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

et/ou systéme de barriére stérile (emballage primaire).
CMR : Cancérigéne, mutagéene et reprotoxique.

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

requalification visant a déterminer la présence ou I'absence de micro-organismes viables sur un
produit.

DGS : Direction générale de la santé

DEP : Dispositif d’épreuve du procédé : article congu pour constituer une résistance définie a un

procédé de stérilisation et destiné a évaluer I'efficacité du procédé.

Désorption : élimination de I'agent stérilisant de la chambre et de la charge de stérilisation a la fin
de la phase d’exposition.

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

destinés a 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 I'étre humain pour une ou plusieurs
fins médicales spécifiques suivantes :

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

- Diagnostic, contrdle, traitement, atténuation ou compensation d'une blessure ;
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- Etude, remplacement, modification ou entretien de I'anatomie ou d'un processus
physiologique ;

- Entretien (artificiel) ou maintien de la vie ;
- Maitrise de la conception ;
- Désinfection des dispositifs médicaux ;

- Communication d'informations par un examen in vitro de spécimens (prélevements)
provenant du corps humain ;

Et dont Il'action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou
immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens.

ECH : 2-chloroéthanol : composé chimique représenté par la formule C;HsCIO. Le 2-chloroéthanol

est un liquide incolore, inflammable et irritant. Le nom d’usage retrouvé dans les normes
internationales ISO est le chlorhydrate d’éthyléne.

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

aprés un procédé aseptique ou une exposition a un procédé de stérilisation.

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

dénombrement d'une charge biologique.

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

chimigue C2H602. Il s'agit d'un liquide incolore, inodore et au go(t sucré. L'éthyléne 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 a |'eau destinée a simuler |'utilisation du produit.

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

chloroéthanol retrouvée dans une extraction ultérieure représente moins de 10% de celle détectée
lors de la premiére extraction, ou jusqu'a 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 |'évaluation et du traitement.

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

viable pour compenser I'élimination incompléte 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 I'essai de récupération effectué sur des micro-
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organismes de référence apres avoir été exposés a des intervalles fractionnaires au gaz d’oxyde
d’éthylene.

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

numérateur et le nombre de contrdles effectués au dénominateur.
HCFC : Hydro chlorofluorocarbones

HCSP : Haut conseil de la santé publique

IARC: International Agency for research on Cancer

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

résistance définie a un procédé de stérilisation spécifié.

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

prédéfinies d'un/de procédés, fondé sur un changement physique ou chimique d{ a I'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 aprés la stérilisation.

OE : Oxyde d’éthylene : composé chimique représenté par la formule C2H40. Il s'agit d'un gaz

incolore, inflammable et toxique. Utilisé principalement comme agent de stérilisation pour les
dispositifs médicaux et les produits pharmaceutiques, I'oxyde d'éthyléne 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 I'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 a stériliser au sein d'une famille de produits ou d'une catégorie de traitement.

Qualification : activités effectuées pour démontrer que les équipements auxiliaires, I'équipement et
les méthodes ou modes sont adaptés a l'usage prévu et fonctionnent correctement.
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Scellage : résultat de I'assemblage de plusieurs surfaces d’emballage par fusion, pour former une
barriére microbienne

Stérile : exempte de microorganismes viables.

Stratification : Fait référence a la séparation ou a la division d’une substance en différentes couches
ou strates en fonction de ses composants. Cela peut se produire naturellement ou étre provoqué
intentionnellement dans le cadre d’une expérience ou d’un processus chimique.

SBS : Systéme de barriere 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 I'inactivation par unité de temps a la température, T,

exprimée en rapport a une température de référence, Tref.

TCL : Limite de contact tolérable : exprimée en microgrammes par centimétre carré pour I'oxyde

d'éthyléne et en microgrammes par centimetre carré pour le 2-chloroéthanol. Les centimétres
carrés représentent l'aire de surface de l'interface patient-dispositif.

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

équipements ont été fournis et installés conformément a leurs spécifications.

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

I’équipement installé fonctionne dans les limites prédéterminées, dans la mesure ou il est utilisé
conformément a son mode opératoire.

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

lesquelles I'équipement, installé et utilisé conformément a son mode opératoire, fonctionne de
facon constante conformément aux critéres prédéterminés et qu’il donne par conséquent un
produit conforme a ses spécifications.

UFC : Unité formant colonie : agrégation visible de microorganismes se développant a 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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l.Introduction

Cette thése, portant sur la stérilisation par oxyde d’éthylene (OE), nous conduit a examiner d’abord
ce qu’est la stérilisation et ce que sont les dispositifs médicaux. Il convient ensuite de préciser les
prérequis a la méthode de stérilisation par oxyde d’éthyléene puis de développer son importance et
finalement d’évaluer son efficacité et ses limites ce qui est I'objectif central de la présente thése.

A. Contexte et définition de la stérilisation des dispositifs médicaux

Tout comme une préparation injectable doit étre apyrogene, c’est-a-dire exempte de substances
susceptibles de provoquer de la fievre, un dispositif médical destiné a étre en contact avec le
systeme vasculaire, avec le tissu stérile ou avec le systéme nerveux central doit étre 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 systemes de gestion de la qualité, selon la norme NF EN I1SO 13485 : 2016, peuvent
contenir des micro-organismes avant d'étre stérilisés, bien que leur nombre soit extrémement
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, matiere ou autre article
utilisé seul ou en association, y compris le logiciel prévu par le fabricant destiné spécifiguement a
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 I'Homme a des fins médicales.
Les dispositifs médicaux sont congus dans le but de prévenir, diagnostiquer, surveiller, atténuer ou
traiter des maladies, blessures ou handicaps. lIs peuvent englober une large gamme d'articles, allant
des simples bandages et seringues aux équipements complexes tels que les scanners, les prothéses,
les pacemakers et les instruments chirurgicaux. lls sont utilisés dans divers contextes médicaux, que
ce soit dans les hopitaux, les cabinets médicaux, les laboratoires ou méme a domicile.(3) La mise sur
le marché et la surveillance des dispositifs médicaux est régie par le réglement 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 a 1.10°%, c’est-a-dire
a un Niveau d’assurance de stérilité (NAS) de 10°6.(5) Il est nécessaire d’avoir une charge biologique
maitrisée et stable, puisque I'obtention du NAS dépend de la capacité du procédé a 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 étre
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illustré de maniéere 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’éthyléne, a température constante et autres parametres constants, la
destruction est exponentielle en fonction du temps.

Inactivation des micro-organismes en fonction
du temps

1E+07

1E+06 %
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Durée d'exposition (1)

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

N = No e’
Ou:
N = nombre de bactéries survivantes apres un cycle de stérilisation,
No = nombre initial de bactéries,
e = base des fonctions exponentielles,
k = constante de vitesse de la réaction,
t = temps d’exposition a I'agent stérilisant,
Valeur Dt (temps de réduction décimale) = temps, a une température donnée, pour réduire la
population d’un type de micro-organismes de 90% (soit de un log).

Dr=tr/ (Log No— Log N)
Ou:
tr = durée d’exposition,
N = nombre de bactéries survivantes apres exposition,
No = nombre initial de bactéries.
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La valeur du temps de réduction décimal est spécifique a chaque espéce de microbiologique et peut
étre évaluée expérimentalement par la méthode de la courbe de survie liée a I'énumération directe
du nombre de microorganismes. La figure 1 ci-dessus illustre une courbe de survie qui se rapproche
de 0 sans jamais I'atteindre. Dans I’'exemple théorique de la figure 1, si la charge biologique initiale
est égale a 109, il faut t = 7 minutes pour passer a 1 microorganisme et t = 13 minutes pour atteindre
I’état stérile.

Cette relation suggere inévitablement qu'il subsiste toujours une infime probabilité de survie pour
un micro-organisme, quelle que soit I'ampleur du traitement appliqué. Cette probabilité de survie
lors d'un traitement spécifique dépend du nombre et de la résistance des micro-organismes, ainsi
gue 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 a la
stérilisation, et la stérilité de la population traitée doit étre 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 étre vérifiés par une
surveillance ou mesure effectuées a posteriori. Avant leur utilisation, les processus de stérilisation
doivent subir une validation, et leur performance nécessite d’étre régulierement vérifiée, tandis que
I'équipement doit étre maintenu en bon état de fonctionnement. Il est crucial de noter que
I'exposition a un processus de stérilisation correctement validé et minutieusement contrélé ne
constitue pas le seul élément assurant que le produit est stérile et apte a l'usage prévu. Une
attention particuliére doit également étre accordée a plusieurs facteurs, dont I'état microbiologique
(biocharge) des matiéres premiéres et/ou des composants regus, leur stockage ultérieur, ainsi que
la maitrise de I'environnement ou le produit est fabriqué, assemblé et conditionné. En effet, Ia
conception, la validation et le suivi régulier d'un processus de stérilisation englobent plusieurs
activités distinctes mais interconnectées. Cela inclut des facteurs tels que I|'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 a la stérilisation par oxyde d’éthylene

La stérilisation a I'oxyde d'éthyléne 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'éthyléne dans une
enceinte sous vide, tout en régulant de maniére simultanée la concentration du gaz, la température,
I'humidité relative et la durée d'exposition. La stérilisation a |'oxyde d'éthyléene s'avére
particulierement adaptée pour les produits sensibles a la chaleur, étant reconnue comme la
méthode de stérilisation la plus polyvalente en raison de son efficacité a des températures basses
et de sa compatibilité générale avec diverses résines et catégories de produits. Cela inclut les
produits a base de résine polymere, les dispositifs médicaux a 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)

el

Figure 2: Chambre de stérilisation a l'oxyde d'éthylene (8)

La norme NF EN ISO 11135 : 2014 (9) énonce les exigences nécessaires pour démontrer |'efficacité
microbicide adéquate du processus de stérilisation a I'oxyde d'éthyléne, utilisé pour stériliser les
dispositifs médicaux. En outre, la conformité a ces exigences garantit que les validations effectuées
en accord avec cette norme internationale fourniront des produits répondant aux critéres 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 I'exposition
a I'oxyde d'éthylene et a ses dérivés au cours de ['utilisation normale. En plus du respect des taux
de résidus du procédé de stérilisation a I'oxyde d’éthylene, I’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’éthylene

Avoir un regard critique sur I'efficacité, la toxicité et la transposition industrielle de la stérilisation
par I'oxyde d'éthylene des dispositifs médicaux revét une importance cruciale pour le pharmacien,
le milieu de la santé et surtout, pour le bien-étre des patients.

En premier lieu, I'efficacité de la stérilisation par I'oxyde d'éthylene doit étre évaluée de maniere
approfondie. Cette méthode est couramment utilisée pour éliminer les micro-organismes présents
sur les dispositifs médicaux. En France, prés de 85% des dispositifs a usage unique sont stérilisés a
I'oxyde d’éthylene. 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'éthylene est un agent cancérigéne, mutagene et
reprotoxique (CMR). Une évaluation critique de ses effets sur la santé humaine est absolument
indispensable. Il est essentiel de minimiser les risques liés a |'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 I'oxyde d'éthyléne nécessite également une
analyse approfondie. Les processus utilisés a grande échelle doivent étre 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 I'oxyde d'éthyléne contribue a garantir la qualité des dispositifs médicaux utilisés dans les soins
médicaux. Cela permet de maintenir des normes élevées en matiere de sécurité des patients, tout
en assurant que les professionnels de santé disposent d'outils fiables et sirs.

En définitive, I'importance de cette évaluation critique a pour objectif la protection et la promotion
du bien-étre des patients. Elle donne I'assurance que les dispositifs médicaux, essentiels pour les
diagnostics et les traitements, sont non seulement efficaces sur le plan clinique, mais aussi sdrs et
conformes aux normes les plus rigoureuses en matiere de santé.

D. Obijectifs de la these

L'objectif de ma thése sur la stérilisation par oxyde d'éthyléne des dispositifs médicaux est donc de
mener une analyse approfondie et critique de cette méthode de stérilisation. Elle vise a évaluer
rigoureusement |'efficacité de cette technique pour éliminer les micro-organismes présents sur les
dispositifs médicaux, assurant ainsi la sécurité des patients.

Cette thése se penche également sur la question de la toxicité de I'oxyde d'éthyléne, un agent CMR
utilisé dans ce processus. Le but est bien-s(ir 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 a
minimiser ces risques associés.

En outre, I'analyse de la transposition industrielle de la stérilisation par oxyde d'éthylene est un
élément clé de cette these. Elle se concentre sur la fiabilité et la répétabilité des processus et vise a
garantir que les normes de sécurité sont maintenues tout en évitant toute altération indésirable des
dispositifs médicaux au cours du traitement.

En définitive, I'objectif ultime de cette these est de contribuer a la compréhension critique de la
stérilisation par oxyde d'éthyléne en tant que méthode couramment utilisée. Elle aspire a fournir
des informations précieuses pour les professionnels de santé, et l'industrie, afin d'améliorer la
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sécurité et I'efficacité des dispositifs médicaux, tout en contribuant a I'évolution des pratiques de
stérilisation dans le domaine médical.

Page 21 sur 124



ey

Univeérsité

de Poitiers

‘:‘ - &Tﬁg
U

|l.Efficacité de |a stérilisation par oxyde d’éthyléne

A. Caractérisation de I'agent stérilisant

L'agent stérilisant, I'oxyde d'éthyléne, est un gaz trés pénétrant capable de traverser la plupart des
matériaux d'emballage et des polymeres. Il se présente sous différentes compositions, notamment
sous forme d'oxyde d'éthylene pur ou de mélanges de ce gaz avec du dioxyde de carbone ou de
I'azote. L'oxyde d'éthylene pur est le stérilisant gazeux le plus couramment utilisé. Il est employé
dans de nombreuses chambres de stérilisation dans les hopitaux et notamment dans l'industrie. Les
raisons de son utilisation sont principalement d'ordre économique, une fois le co(t d’investissement
des équipements remboursé. Si nécessaire, les problémes potentiels d'inflammabilité et
d'explosivité de I'oxyde d'éthyléne peuvent étre résolus en ajoutant un gaz inerte tel que I'azote a
I'atmosphere de la chambre de stérilisation. Il est essentiel que les conditions de stockage de I'oxyde
d'éthyléne répondent aux recommandations du fabricant ainsi qu'aux réglementations en vigueur
pour garantir sa conservation tout au long de sa durée de vie. Cela revét une importance particuliere
lorsqu'il s'agit de mélanges de gaz préalablement combinés, ou la stratification peut présenter des
défis potentiels. (12)

La méthode de stérilisation utilise les propriétés bactéricides, virucides, fongicides, sporicides de
I'oxyde d’éthyléene mis au contact du dispositif médical dans une enceinte close, c’est-a-dire un
stérilisateur. L'oxyde d'éthyléne est actif contre tous les microorganismes connus sauf les prions. Il
agit par réaction nucléophile avec les composants cellulaires des organismes conduisant a leur
dénaturation. Cette dénaturation de I’ADN, de I'ARN et des protéines a lintérieur des
microorganismes se produit lorsque les groupements alkyl se lient aux groupes fonctionnels a
hydrogene 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 (C;Hs), 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, -NH>, -COOH, -SH), par conséquent ils ne subissent
pas de changements structurels similaires lorsqu'ils sont exposés a l'oxyde d’éthylene. Son
mécanisme d’action explique son large spectre d’activité. (13)
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Figure 3 : Principales réactions nucléophiles de I'oxyde d'éthyléne (13)

B. Définition du produit et de son systeme de barriere stérile

Dans le cadre d'un dispositif médical, la définition du produit englobe le dispositif lui-méme, le
systeme de barriére stérile (SBS), les accessoires, le manuel d'instructions et tout élément fourni
avec I'emballage. Cette définition inclut une description détaillée de I'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 a I'oxyde d'éthyléne.

Les éléments a intégrer dans la définition comprennent les caractéristiques physiques, I'utilisation,
la spécification d'usage unique ou réutilisable, les impacts sur le choix de la stérilisation, les matieres
premiéres, 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 I'oxyde
d'éthylene, 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 étre perméable a I'agent
stérilisant. Apreés stérilisation, le scellage du conditionnement primaire doit préserver la stérilité du
dispositif jusqu'a l'utilisation tout en permettant une extraction stérile. L'emballage combine le
systeme de barriére stérile et I'emballage de protection pour garantir l'intégrité du scellage pendant
la stérilisation.

La conception d'un systeme d'emballage, conforme a la norme NF EN ISO 11607-1: 2020, vise a
garantir des performances efficaces et slres. La norme, applicable aux fournisseurs, fabricants et
établissements de santé, spécifie les exigences de conception des systemes de barriére stérile et
des emballages. (14) La norme NF EN ISO 11607-2 : 2020 traite, quant a elle, des procédés de
formage, scellage et assemblage avec des exigences de validation. (15)
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L'objectif du systeme d'emballage est la stérilisation, la protection physique, le maintien de la
stérilité jusqu'a l'utilisation et la présentation aseptique. Un systeme d’emballage est en définitive
une combinaison du systeme de barriere stérile et de I'emballage de protection. Le systéme de
barriere stérile est 'emballage minimal qui empéche la pénétration des micro-organismes et
permet la présentation aseptique du produit au point d’utilisation. L’'emballage de protection est
guant a lui congu pour éviter tout dommage au systéme de barriére stérile et a son contenu depuis
leur assemblage jusqu’au point d’utilisation. Pendant le processus de stérilisation, le systeme
d’emballage doit résister aux conditions du procédé et demeurer intact afin de garantir la qualité
du produit. Si I'intégrité du scellage est assurée, il empéche la pénétration de micro-organismes.
Tout comme la stérilisation, I'emballage est un procédé spécial nécessitant d’étre validé. Selon la
norme NF EN ISO 11607-1 : 2020, des tests sont réalisés pour s’assurer que I'emballage des produits
est bien scellé incluant des tests destructifs, par exemple I'ouverture de I'emballage. Il n’est donc
pas possible de réaliser les tests pour tous les produits fabriqués... C'est pourquoi, une validation
nécessite d’étre réalisée. (14)

La stérilisation par oxyde d'éthyléne fait appel a de multiples conditions dans le cadre du traitement
de routine. Le produit et I'emballage doivent étre concus de maniére a permettre I'élimination de
I'air et la pénétration de la vapeur et de I'oxyde d'éthyléne. 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 a l'oxyde d'éthyléne, les produits sont soumis a des contraintes
environnementales telles que des variations de vide et de pression, des températures de I'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 I'emballage et entrainer une perte d'intégrité. C'est
pourquoi, la conception du produit doit garantir que la fonctionnalité et la sécurité ne sont pas
compromises par I'exposition aux conditions de stérilisation par oxyde d’éthylene. Le produit peut
également réagir a I'oxyde d'éthyléne, aux gaz diluants utilisés ou aux deux.

L'utilisation de I'oxyde d'éthyléne comme procédé de stérilisation pour les produits de santé peut
étre limitée car, d0 a sa tension de cycle, I'oxyde d'éthyléne réagit facilement avec les especes
chimiques. Les durées relativement longues a des températures de 40 °C a 60 °C peuvent entrainer
une certaine dégradation thermique, et les pressions négatives peuvent conduire a I’évaporation
des composants qui ont des points d'ébullition bas.

L'oxyde d'éthylene est un stérilisant efficace pour la plupart des dispositifs médicaux. Son co(t par
dispositif stérilisé est relativement faible, une fois le co(t 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 a

I'oxyde d'éthylene est exécuté a des températures relativement basses, ce qui rend le processus
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idéal pour la plupart des matériaux polyméres qui seraient détruits par des températures plus
élevées. De plus, il n'y a pas de radicaux libres susceptibles de dégrader les matériaux de maniére
significative comme c’est le cas pour la stérilisation par rayonnement. La plupart des dispositifs
médicaux électroniques peuvent étre traités avec succes par l'oxyde d'éthyléne, alors qu'ils
pourraient étre détruits par d'autres procédés.

Méme si la plupart des matériaux sont répertoriés comme compatibles avec I'oxyde d'éthyléne, il
incombe au concepteur de s'assurer que les matériaux et les emballages utilisés sont tous
compatibles avec I'oxyde d'éthyléne et aussi avec les parameétres physiques du cycle de stérilisation.
En effet, il est possible que certains polymeres, lorsqu'ils sont exposés a l'oxyde d'éthyléne,
réagissent légérement, entrainant une augmentation ou une diminution des propriétés
mécaniques. Des changements dans les propriétés des matériaux peuvent se produire dans un laps
de temps tres court ou prendre plusieurs mois. Le tableau de I'annexe B de 'AAMI TIR 17 : 2008
énumere divers matériaux et leur compatibilité générale avec la stérilisation a I'oxyde d'éthylene.
Les informations contenues dans ce tableau ne sont pas exhaustives. (16)

Le dispositif médical et son emballage doivent respecter les exigences de sécurité, qualité et
performance apreés stérilisation en utilisant les paramétres de stérilisation et tolérances ayant le
plus grand impact sur le produit et son conditionnement. Le choix du systeme d'emballage considere
la perméabilité a I'oxyde d'éthyléne. La conception doit faciliter la purge d'air, la pénétration de la
chaleur, de I'hnumidité et de I'oxyde d'éthyléne, tout en préservant I'étanchéité.

L'évaluation du systeme de barriére stérile concerne sa capacité a protéger le produit pendant le
stockage et la distribution, a résister au processus de stérilisation, et a s'adapter aux contraintes
spécifiques de I'oxyde d'éthyléne. Les matériaux subissent des tests post-stérilisation pouvant varier
d'un simple controle visuel a une série d'essais spécialisés conformément aux normes I1SO 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 I'numidité, sur la pénétration de I'oxyde d'éthylene, et sur la désorption des résidus, c’est
pourquoi, la configuration de la charge de stérilisation est cruciale. Le procédé de stérilisation doit
étre efficace aux endroits les plus difficiles a stériliser. Cette efficacité est controlée par des essais
liés a la validation du procédé de stérilisation comme le dosage des résidus et les essais de stérilité
desindicateurs biologiques (IB) qui sont notamment effectués sur la zone du stérilisateur considérée
comme la plus difficile a stériliser.

La réduction des résidus liés a la stérilisation par oxyde d'éthyléne 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 déja 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

Il est primordial que la qualité microbiologique et la propreté du produit avant la stérilisation soit
maitrisées et ne compromettent pas I'efficacité du procédé de stérilisation lors de la validation et
en routine. En effet, I'obtention du niveau d’assurance de la stérilité (NAS) dépend de la capacité du
procédé a réduire la biocharge et de la biocharge de départ, c’est-a-dire de la contamination initiale.
C’est pourquoi, il est nécessaire que la biocharge soit maitrisée et stable.

La "biocharge", charge biologique, définissant la population de microorganismes viables sur ou dans
un produit et/ou un systéeme de barriere stérile, est utilisée dans divers contextes tels que la
validation des procédés de stérilisation, la surveillance de routine de la fabrication, la vérification
des matieres premieres, des composants, des emballages, |'évaluation de |'efficacité des procédés
de nettoyage, et le suivi global de I'environnement.

La biocharge provient de diverses sources telles que les matieres premieres, la fabrication des
composants, les procédés d'assemblage, I'environnement de fabrication, les conditions opératoires
pour l'assemblage/fabrication (air comprimé, eau, lubrifiants), les procédés de nettoyage et le
conditionnement des produits finis. Contréler la biocharge nécessite une attention particuliere de
I'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 a
exposer ces dispositifs a I'oxyde d'éthyleéne, avec une étendue de traitement réduite pour évaluer
la résistance de la contamination microbienne naturelle par rapport a la résistance microbienne des
indicateurs biologiques du dispositif d’épreuve du procédé. Les expositions réduites, c’est-a-dire
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I"application d’un cycle sublétal ou d’'un demi-cycle, sont suivies de controles de stérilité
conformément a la norme NF EN ISO 11737-2:2020. Ces essais de stérilité servent a démontrer
Iefficacité d'une dose stérilisante déterminée pour obtenir une suppression de la charge biologique
naturelle du produit. Les résultats de I'exposition réduite fournissent un moyen de comparer la
létalité en utilisant les données de survie des contréles de la charge biologique naturelle et les
données de survie des indicateurs biologiques présents sur le dispositif d’épreuve du procédé (DEP).
Ces controbles de stérilité sont effectués sur un produit soumis a une stérilisation réduite car si le
produit avait été soumis a une stérilisation compléte, aucune donnée microbiologique comparative
n’aurait pu étre obtenue. La résistance de la biocharge naturelle présente initialement dans le
produit doit étre inférieure a la charge biologique des indicateurs biologiques (IB) présents dans les
DEP. Les indicateurs biologiques des dispositifs d’épreuve du procédé, illustrés figure 5, doivent étre
congus pour avoir une résistance de charge biologique supérieure a celle de la charge biologique
initiale des produits, ceci dans le but d’évaluer I'efficacité du procédé de stérilisation. En effet, en
routine, ce sont les résultats des indicateurs biologiques du DEP qui servent a confirmer la stérilité

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

Le taux d’inactivation microbiologique ou I'obtention du niveau d’assurance de stérilité (NAS) requis
pour le cycle de stérilisation lors d’un essai microbiologique doit étre déterminé a I'aide de I'une des
méthodes suivantes : (9) (19)
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Approche de la charge biologique -
Détermination du taux de Iétalité du procédé

Approche de surdestruction -

Détermination conservatrice du taux de

de stérilisation

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 a 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 parametres du procédé de
stérilisation, notamment les temps d'exposition
du cycle de stérilisation.

Pour utiliser cette méthode de maniere
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

a la résistance de l'indicateur biologique choisi.

La résistance des indicateurs biologiques du
Dispositif d'Epreuve de Procédé (DEP) interne
peut étre évaluée en exécutant le cycle de
stérilisation avec des temps d'exposition
gradués. Cela peut également étre réalisé en
exposant des indicateurs biologiques de
populations graduées a 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 I'exposition
au cycle de stérilisation. La connaissance du
taux de |étalité 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 a
appliquer des conditions de stérilisation plus
séveres que celles nécessaires pour détruire les
micro-organismes les plus résistants attendus
dans le produit a stériliser.

Utilisation des approches suivantes :

- Approche demi-cycle : Trois confirmations

consécutives produisant une inactivation totale
des indicateurs biologiques (>10°) doivent étre
effectuées pour confirmer le temps
d'exposition minimal. Le temps d'exposition
spécifié en routine pour le procédé de
stérilisation doit étre au moins le double de
cette durée minimale du demi-cycle.

Un cycle partiel court, permettant de récupérer
des indicateurs biologiques survivants, doit
également étre exécuté pour démontrer que la
technique de récupération utilisée est adaptée
aux indicateurs biologiques exposés a |'oxyde

d'éthyléne.

- Approche de calcul du cycle : Les parametres

de traitement de routine sont congus pour
réduire le nombre de spores, qui sont des
formes résistantes de micro-organismes, de
102 3 1. La réduction est mesurée de maniére
logarithmique pour indiquer une diminution
significative du nombre initial de spores. Les
parameétres de traitement de routine sont
déterminés en utilisant des méthodes telles
qgue le dénombrement direct, qui compte le
nombre de micro-organismes présents, et/ou la
méthode par fraction négative, qui mesure la

Page 28 sur 124




ey

Univeérsité

de Poitiers

g

niveau d’assurance de stérilité (NAS) | fraction de spores qui survit au processus de
acceptable. stérilisation.

Apres l'exposition a l'oxyde d'éthyléne, au
cours de laquelle tous les autres parametres
restent constants, la Iétalité du procédé peut
étre déterminée par le dénombrement direct,
la méthode par fraction négative, ou une
combinaison de ces deux approches.

La méthode par fraction négative repose sur
I'exploitation des données de croissance / de
non-croissance obtenues lors de l'essai de
récupération effectué sur des micro-
organismes de référence apres stérilisation.

Tableau 1 : Méthodes microbiologiques

Un dispositif d'épreuve de procédé (DEP) est un outil essentiel pour la validation et le controle des
cycles de stérilisation, ainsi que pour tester l'efficacité des stérilisateurs. Ces dispositifs sont
spécialement congus 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 a tester, prenant en compte les parameétres qui
influencent le processus de stérilisation. Les DEP peuvent étre 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 a celle représentée par la charge de stérilisation de produits eux-mémes.
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SmartWell* SterilAmp* Il/ProAmp
Le systéme de survedllance Biologique Smart-Read EZTest* permet au labora- : N SterilAmp/ProAmp sont des indicateurs biologiques autonomes et compacts
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petit tube thermoplastique contenant un milieu de culture et un indicateur lisé par les fabricants de lentilles de contact p'w' évaluer Ia létalits existante
coloré
dans la poche thermoformée.
Test Packs Moo ! g Les Suspensions
. e —_—
Les indicateurs biologiques Test Packs sont des dispositifs dépreuve —~ vl e Les Suspensions sont des aliquotes de nos souches primaires de spores
de procédé (PCD) préassemblés contenant un ln_d'(-!leu' Biologique - - (batch). Elles sont utilisées pour inoculer directement (et de ce fait tester) un
et un intégrateur chimique de lecture instantanée qui permet de _ — R matériau ou une solution avec une concentration connue de spores. La FDA
libérer imméd t des ch licke: d d i~
ibérer immédistement des charges solides et en cas d'urgence de . e e exige que les fabricants de dispositifs médicaux et de produits pharmaceu-
libérer des implants. tiques testent leur production en inocudant directement 3 partir de spores
Bandelettes de Spores leurs produits avant de les destiner & la vente.
Mesalabs propose une gamme compléte de bandelettes de spores pour test- /,,/-_ Usage Industriel /Bl personnalisé
er la stérilsation lors de difiérents processus tant pour le secteur de la santé - "( 8 Les Indicateurs Biologiques standards (B} sont faciles 3 utiliser et sont dis-
que pour tindustrie. Les procuits de Mesa sorit fabriqués dans lé respect des . / ponibles pour une utilisation Industrielie ou pour le secteur de la santé. Ce-

directives de ks pharmacopée US et de s réglementation qualité de la FDA. pendant, certaines situations de fabrication exigent un indicateur biologique

modifié ou spécifique pour aider & valider le processus de stérilisation. Mesa
propose une grande variété de supports spéafiques et de différentes tailles

S . et peut méme travailler avec vous pour créer un indicateur personnalisé
Les ampoules MagnaAmp et ProSpore sont des indicateurs biologiques auto- idéal
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Figure 5 : Différents types d'indicateurs biologiques utilisés (20)

Un DEP congu pour intégrer les IB est avant tout un dispositif de test microbiologique fabriqué pour
reproduire les caractéristiques physiques et biologiques d'un dispositif médical a stériliser. Il
contient des IB, comme ceux présentés figure 14, permettant d'évaluer |'efficacité du procédé de
stérilisation en mesurant la destruction des micro-organismes présents dans le dispositif d'épreuve.

Pour créer un DEP interne, I'épreuve microbiologique peut étre introduite sur le produit soit
directement, par l'application d'une suspension liquide de spores, soit indirectement, par le
placement d'un supportinoculé a l'intérieur de I'emballage ou sur la surface du produit. L'emballage
doit jouer un réle de barriére bactérienne, stoppant I'entrée des micro-organismes tout en
permettant le passage de I'agent stérilisant pour détruire les micro-organismes internes.

Un DEP positionné a l'intérieur du produit, généralement dans les zones considérées comme les plus
difficiles a stériliser, est qualifié de DEP interne, tandis qu'un DEP situé entre les boites 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 étre utilisés pour la libération de
routine du produit. Les DEP externes sont généralement privilégiés car ils sont plus faciles a 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

Les approches ci-dessous sont utilisées pour montrer que I'IB est approprié :

«» Approche1:
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 étre disponibles
pour démontrer la stabilité de la charge biologique en termes de nombre et de types de micro-
organismes.

+» Approche 2 :
Cette approche implique I'utilisation d'un test de stérilité du produit et du DEP avec un cycle partiel.

Les résultats servent de base de comparaison de la |étalité 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 ou :

- Lacharge biologique du dispositif médical a une résistance supérieure a celle de l'indicateur
biologique utilisé dans le DEP,

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

- L'indicateur biologique utilisé dans le DEP présente une population de micro-organismes
inférieure.
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Dans cette troisieme approche, I'épreuve de |étalité de la charge biologique peut étre 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 étre 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 matiéres premieres
ou le processus de fabrication, en améliorant I'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 étre judicieux de comparer les DEP internes et externes pour évaluer la résistance des
indicateurs biologiques a |'oxyde d'éthyléne, pour garantir une évaluation fiable de la performance
du procédé de stérilisation. L'objectif est de s'assurer que les indicateurs biologiques réagissent de
maniére similaire a la stérilisation a I'oxyde d'éthyléne par rapport a la charge biologique réelle sur
les produits médicaux a 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 a celui des dispositifs externes, cela
suggére que les indicateurs biologiques sont sensibles a I'oxyde d'éthyléne et donc adéquats pour
une évaluation fiable de la performance du procédé de stérilisation. (17,21)

La norme NF EN ISO 11737-2 :2020 spécifie les criteres généraux pour les essais de stérilité des
dispositifs médicaux qui ont été exposés a 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 contréles de stérilité peuvent par exemple étre réalisés pour vérifier que les exigences de
stérilité d’'un produit sont assurées aprées exposition a un processus de stérilisation ou lors de la
validation de stérilisation a l'oxyde d'éthyléne, pour prouver la relation entre I'IB et la charge
biologique naturelle des produits. Selon les exigences de la normes NF EN I1SO 11737-2 : 2020, en
fonction des caractéristiques des produits, les tests de stérilité peuvent étre effectués a I'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 apres le processus de
stérilisation. lls peuvent étre extraits a différents endroits du stérilisateur pour garantir une
représentation adéquate de la charge et méme aux endroits les plus difficiles a stériliser. Les
échantillons sont soumis a 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. Aprés la période de culture, le nombre de colonies de micro-organismes est compté.
Un faible nombre de colonies, voire I'absence totale, indique que le dispositif est conforme aux
criteres de stérilité. Les résultats du comptage des colonies sont comparés a des critéres de réussite
prédéfinis pour répondre au niveau d’assurance de la stérilité (NAS) 10°°. (21)

En définitive, la stérilisation par oxyde d'éthyléne est une méthode fiable pour assurer une efficacité
microbiologique élevée. L'oxyde d'éthyléne, en tant que gaz stérilisant, présente une capacité de
pénétration et compatibilité exceptionnelle, atteignant efficacement les surfaces difficiles d'accés,
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'éthylene altere les protéines des micro-organismes, inhibant ainsi leur capacité a se
reproduire. Cela conduit a I'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'éthyléne, car ces résidus sont toxiques pour les patients s'ils ne sont pas correctement
éliminés. Ces préoccupations liées a la sécurité des patients et aussi a I'environnement sont
développées ci-apres.
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Ill. Toxicité de la stérilisation par oxyde d’éthylene

A. Propriétés physiques et chimiques de I'oxyde d’éthylene

e,
c—C
Hw O Gy
H  H

Figure 8 : Oxyde d'éthylene (22)

L'oxyde d'éthylene, aussi 1,2-Epoxyéthane, est le plus simple des époxydes. Sa structure cyclique lui
confere un pouvoir réactif trés élevé lié a la tension de son cycle. L'oxyde d'éthyléne peut exercer
ses propriétés réactives vis-a-vis de tous les tissus vivants et est adsorbé par la plupart des matieres
plastiques d’ou un risque important de toxicité pour le personnel et les utilisateurs.

Selon les normes ISO, la réaction de I'oxyde d’éthylene sur I’ADN, I’ARN et sur les protéines a
I'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 CH; qui ouvre le cycle de I'époxyde. En effet, I’époxyde est un électrophile qui réagit
avec un nucléophile au niveau des carbones, sites déficitaires en électrons. Par exemple, la figure
ci-dessous détaille I'attaque nucléophile sur I'époxyde pour former un aminoalcool.

A uy A

i—c‘ _ "f%_c’;

s, = z

H A CHs B CHs
NH

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

Propriétés physiques Valeurs
Formule chimique C,H,0
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 a 20°C et
3,80 Bar a 50°C
Conductivité électrique 106 pS/m
Limites d’explosivité dans I’air 2,7 —100 vol %

Tableau 2 : Les propriété physiques de I'oxyde d’éthyléne (24)
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L'oxyde d'éthylene est un gaz toxique, inflammable dans I'air et explosif, qui nécessite une
manipulation et une utilisation extrémement prudentes. La fiche de données de sécurité de I'oxyde
d’éthylene en annexe A présente les caractéristiques et les dangers du gaz. Les limites explosives se
situent entre 2,7% et 100% d'oxyde d'éthylene par volume dans l'air. Afin de minimiser le risque
d'explosion, il est essentiel de réaliser les cycles de stérilisation a I'oxyde d'éthylene dans la partie
non inflammable tout au long du processus. Cela implique la purge de l'air de la chambre avant
I'introduction de I'oxyde d'éthyléne gazeux. Pour les procédés utilisant de I'oxyde d'éthyléne pur
(100%), cette purge peut étre obtenue en créant un vide significatif ou en appliquant plusieurs vides
partiels, chacun suivi de l'injection d'un gaz inerte, comme de I'azote. Cette procédure élimine I'air
de la chambre, permettant une injection sécurisée de |'oxyde d'éthyléne gazeux.

A la fin de I'exposition a I'oxyde d'éthyléne gazeu, il est impératif de purger le gaz jusqu'a ce que
son niveau descende en dessous de la limite explosive de 2,7%. Cela se fait par I'application de
plusieurs dépressions aprés 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'éthylene hautement
inflammable avec un ou plusieurs gaz inertes. (24)

B. Toxicité des résidus d’oxyde d’éthylene

SOOOP

OXYDE DETHYLENE

Danger

= H2ZX0 . Gaz extrémement inflammable

m  H3I0 - Taxique en cas d'ingestion

¥ H214. Provoque de graves brlures de & peau et de graves ksions des yeux

= H331.Taxique par inhalation

=  H335.Peut irriter les voses respiratores

=  H33%5 . Peut provoquer somnaolence ou vertiges

= H340 . Peutinduire des anomalies génétiques

® H3S0. Peut provoquer ke cancer

m  H272.RA=que avére d'effets graves pour les arganes 3 la suite dexpasitions répétées ou d'une expasition prolongée
= H350Fd - Peut nuire 3 ka fertilte. Susceptible de nuire au foetus

Les conseils de prudence P sant sélectionnés selon les critéres de l'annexe 1 du réglernent CE n* 12722008
200-845.9

Figure 10 : Dangers de I'oxyde d'éthyléne (24)

Pour déterminer la pertinence de l'utilisation de |'oxyde d'éthylene dans la stérilisation des
dispositifs médicauy, il est essentiel de garantir que les niveaux de résidus d'oxyde d'éthyléne et le
niveau de ses produits de dégradation, le 2-chloroéthanol (ECH) et I'éthyléne 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 I'exposition a I'oxyde
d'éthyléne et a ses principaux produits de dégradation lors de I'utilisation. (9)

L'oxyde d'éthyléne est un gaz inflammable a haut potentiel explosif, ayant des propriétés irritantes
pour les surfaces corporelles. Il a été identifié comme mutagene dans de nombreuses situations et
présente des caractéristiques foetotoxiques et tératogenes. En 1994, I'Agence internationale de
recherche sur le cancer (IARC) a reclassé l'oxyde d'éthylene dans la catégorie des agents
cancérigenes humains (Classe 1), principalement en raison de son mécanisme d'action. (25)

L'oxyde d’éthylene est également classé carcinogéne de catégorie 1B et mutagene 1B selon le
réglement européen Ne 1272/2008 du 16/12/2008 (réglement dit « CLP ») relatif a la classification,
I'étiquetage et I'emballage des substances et des mélanges et remplacant la directive européenne
67/548/CEE. (26)

Selon I'étude et I'évaluation de I'lARC, menée par 25 chercheurs de 8 pays différents, I'oxyde
d’éthylene est classé comme cancérigéne pour ’'Homme en tenant compte des effets suivants :

- Agent alkylant qui réagit directement avec I'ADN,

- Induit une augmentation liée a la dose de la quantité de produits d’addition de
I'hémoglobine chez I'Homme et les rongeurs,

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

- Agit systématiquement comme mutagene et clastogéne a tous les niveaux phylogénétiques,

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

- Induit une augmentation liée a la dose de la fréquence des échanges de chromatide-sceurs,
des aberrations chromosomiques et de la formation de micronoyaux dans les lymphocytes
des travailleurs exposés.

- Associés a un risque accru de cancer chez I'Homme. (25)

Les conséquences liées a |'utilisation de I'oxyde d'éthyléne 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 I'oxyde d'éthyléne, le 2-
chloroéthanol et I'éthylene 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, LaDépéche, Le Figaro, Le Monde. Selon
I’enquéte du Nouvel observateur, aprés 10 ans de bataille, Madame Suzanne de Bégon, ancienne
ingénieure commerciale chez IBM et reconnue pour son biberon jetable révolutionnaire, a enfin
réussi a atteindre son but : « bannir 'utilisation illégale de I'oxyde d’éthyléne pour stériliser les
tétines ». En effet, la stérilisation par oxyde d’éthyléne 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 a ce scandale, I'investigation a été poussée par plusieurs organisations francaises, telles que
le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP), I'Inspection générale des affaires sociales, I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), I’Agence Nationale de
Sécurité Sanitaire de I’Alimentation, de I'Environnement et du Travail (ANSES). De plus, le HCSP a
été saisi par la Direction Générale de la Santé (DGS) en date du 9 aolt 2019 afin d’actualiser les
recommandations relatives a la stérilisation des biberons destinés aux nouveaux-nés et nourrissons
hospitaliers. A la suite de son enquéte le HCSP recommande de ne pas utiliser de biberons stérilisés
a 'oxyde d’éthyléne, de ne pas recourir a la stérilisation quelle qu’elle soit pour traiter les biberons
et/ou tétines. En effet, utiliser des biberons bactériologiquement propres et a usage unique en
respectant les mesures d’hygiéne validées institutionnellement suffit. (36,37)

C. Toxicité des résidus de 2-chloroéthanol

Deux résidus toxiques liés a la transformation de I'oxyde d’éthylene peuvent se retrouver dans les
dispositifs médicaux, le 2-chloroéthanol et I'éthylene glycol.

HCl + CH, - CH, — 1 - CH, - CH, ~ OH
-.Oz'
Figure 11 : Formation du 2-chloroéthanol (13)

Le 2-chloroéthanol est produit par réaction entre I'oxyde d'éthyléne avec les ions de chlore présents,
par exemple dans les matériaux d’emballage en PVC. Dans les réactions de transformation de
I'oxyde d’éthyléne, I'ion chlore intervient notamment pour faciliter I'ouverture du cycle époxyde
dont la tension de cycle est forte. (38)

Quand la transformation de I'oxyde d'éthylene en 2-chloroéthanol est possible, deux dispositifs
médicaux semblables congcus en matériaux différents sont susceptibles de présenter des profils
résiduels trés 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 C;HsCIO
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 I'air 5-16vol %

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

Le 2-chloroéthanol est un liquide inflammable, irritant pour les surfaces corporelles et les
mugqueuses. Ce liquide présente une toxicité aigué et est rapidement absorbé en quantité toxique
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par la peau. Il posséde un potentiel mutagéne relativement faible, avec des indications de quelques
effets foetotoxiques et tératogeénes. Des Iésions peuvent survenir dans divers organes tels que les
poumons, les reins, le systeme nerveux central et le systeme cardio-vasculaire. Aucun effet n'a été
observé dans les études de carcinogénése chez I'animal. (40)

s

Mention d'avertissemeant Danger

Mentions de danger
H226 - Liquide et vapeurs inflammablas
H300 + H310 + H330 - Moriel par ingestion, par contact cutané ou par inhalation

Figure 12 : Dangers du 2-chloroéthanol (41)

D. Toxicité des résidus d’Ethylene glycol

Dans les dispositifs médicaux stérilisés a I'oxyde d'éthyléne, outre la présence des résidus d’oxyde
d’éthylene et des résidus de 2-chloroéthanol, le produit de I'hydrolyse de I'oxyde d’éthyléne se
forme également, il s’appelle étyléne glycol (EG). (13)

H,0 + CH, - CH, - HO - CH, - CH, - OH
o
Figure 13 : Formation de I'éthyléne glycol (13)

Dans le cas de dispositifs en contact avec le sang, la présence excessive d’EG résiduel induit une
hémolyse. L'éthyléne glycol constitue une préoccupation toxicologique importante dans la pratique
médicale en raison de son métabolisme, illustré figure 13.

Ethyléne glycol CH,0H-CH,0H
Alcool déshydrogénase
Glycoaldhéyde CH,0H-CHO — Somnolence
Aldéhyde déshydrogénase
Glycolate CH,0-COO Acidose métabolique a trou anionique augmenté
« Lactate gap »
Glycolate oxydase
Glyoxylate OCHCO,H
glyoxylate oxydase
Acide oxalique HOOC-COOH
Cristaux d’oxalate COO - COO + Ca** — Hypocalcémie
de calcium insolubles Précipitation (cerveau, reins, coeur)

Figure 14 : Métabolisme hépatique de I'éthylene glycol
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L'intoxication par I'éthyléne glycol reste rare, avec une centaine de cas rapportés chaque année en
France, notamment dus a I'absorption accrue d’oxalate ou de I'un de ses précurseurs. L'oxalate est
un produit du métabolisme hépatique. Lorsqu’il est présent en excés dans le sang, les urines ou les
tissus, I'oxalate se lie au calcium et forme des cristaux d’oxalate de calcium insolubles qui s’agrégent
et précipitent. L'accumulation de ces dép6ots cristallins dans les tissus et notamment au niveau rénal,
myocardique et cérébral peut étre responsable de dysfonctions d’organes telles que I'insuffisance
rénale, I'arythmie cardiaque, les troubles neurologiques ainsi que des phénomenes ischémiques et
hémorragiques. (42)

L’éthyléne 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 C:HeO:2
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 I’air 3,2—15,3vol %

Tableau 4 : Propriétés physiques de I'éthyléne glycol (28)

L’éthyléne glycol est un liquide hygroscopique, incolore et sirupeux qui est stable a température
ambiante. Méme s’il est volatil, son point d’ébullition élevé, 197°C, retarde les chances de son
élimination par aération par rapport a I'oxyde d’éthylene. L'éthylene glycol est bien absorbé par
voies orale et par inhalation, et plus lentement par voie cutanée. Il est largement distribué dans
I'organisme. (43)

ETHYLEME-GLYCOL

Attention
m  H302 - Mocil &n cas dingestion

Figure 15 : Danger de I'éthyléne glycol (28)

L'éthylene 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 carcinogene. (28)
En raison de ces constatations, la norme NF EN ISO 10993-7 : 2008 / Amendement 1 :2022, établie
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gu’aucune limite d’exposition n’est fixée pour I'éthyléne glycol, car I’évaluation des risques a
indiqué que lorsque les résidus d'oxyde d'éthylene sont contrélés, il est peu probable que des
résidus biologiquement importants d’EG soient présents. (44)

E. Limites des résidus de stérilisation

Des limites spécifiques pour I'oxyde d'éthylene et le 2-chloroéthanol (ECH) sont définies par les
instructions émises par 'ANSM et par la norme NF NE ISO 10993-7 / Amd1 : 2022 relative a
I’évaluation biologique des dispositifs médicaux - Partie 7 : résidus de stérilisation a l'oxyde
d'éthyléne. Cependant, aucune limite d'exposition n'est définie pour I'éthyléne glycol (EG). Cette
absence de limite découle d'une évaluation des risques qui suggére que, lorsque les résidus d'oxyde
d'éthylene sont controlés, la présence de résidus biologiquement significatifs d'éthylene 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 journalieres d'oxyde d'éthyléne et de 2-chloroéthanol qu'un
dispositif médical peut relarguer chez les patients, les dispositifs sont classés en fonction de la durée
du contact. lls seront regroupés dans I'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
a 24 heures.

Dispositifs médicaux dont la
somme cumulée de durée de
contact unique, multiple ou
répété est susceptible de
dépasser 24 heures, tout en

Dispositifs médicaux dont la
somme cumulée de durée de
contact unique, multiple ou
répété dépasse 30 jours.

restant inférieure ou égale a
30 jours.

Tableau 5 : Catégories d'exposition

Dans le rapport concernant les dispositifs médicaux stérilisés a I'oxyde d’éthyléne publié en octobre
2015, ’'ANSM a examiné la mise en ceuvre de la norme NF EN ISO 10993-7 : 2008 dans le cadre des
sondes de nutrition entérale stérilisées a I'oxyde d’éthylene et utilisées en néonatalogie et en
pédiatrie. Le rapport présente en détail les informations issues de I'enquéte adressée aux fabricants
concernés ainsi que les résultats des dosages des résidus de stérilisation réalisés au sein des
laboratoires de I’ANSM sur certains des produits. D’apres les informations fournies par plusieurs
services de néonatalogie, il apparait que pres de 85% des dispositifs a usage unique stériles sont
stérilisés a 'oxyde d’éthyléne. La compréhension de la norme NF EN ISO 10993-7 semble varier
significativement entre différents fabricants, avec des interprétations parfois inappropriées,
particulierement 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, a 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'éthyléne dans I'environnement des nouveau-nés au sein des services de soins
rend ardue une évaluation précise de l'exposition de ces nouveau-nés a l'oxyde d'éthyléne,
compliquant ainsi la quantification du risque qui en découle. (11)

Suite a linstruction n°DGS/PP3/DGOS/PF2/2015/311 du 16 octobre 2015 relative aux conditions
particuliéres de mise sur le marché et de distribution des dispositifs médicaux stérilisés a I'oxyde
d’éthylene utilisés chez les nouveau-nés, les nouveau-nés prématurés, les nourrissons et a la
décision du 10 septembre 2015 fixant des conditions particulieres de mise sur le marché et de
distribution de certains dispositifs médicaux stérilisés a I'oxyde d’éthylene, publiée au JORF du 9
octobre 2015, 'amendement a la norme NF EN ISO 10993-7 publié en 2022 limite les seuils
admissibles de résidus d'oxyde d'éthylene et d’ECH pour les dispositifs susceptibles d’étre 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'éthylene et de 2-
chloroéthanol relarguées aux patients susceptibles d’étre des nouveau-nés, des nouveau-nés
prématurés ou des nourrissons doivent respecter les valeurs définies ci-dessous, en fonction de la

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

Moyenne parjour | 60ug/j | 128 ug/j | 60pug/j | 54 ug/j 4pg/j 58ug/]
Maximum sur les
premieéres 24h 60 ug 128 ug 60 ug 128 ug 60 ug 128 ug

d’exposition

Maximum sur les 30

L / / 1800 pug | 1620 pg 1800 pg 1620 pg
premiers jours
Maximum sur toute Non Non
i / / / / . .
la vie applicable | applicable

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

Les limites applicables aux dispositifs a contact permanent ou a contact prolongé sont exprimées en
doses moyennes maximales journalieres. Elles incluent des contraintes spécifiques pour les
premieres 24 heures d'une période d'exposition et, dans le cas des dispositifs a contact permanent,
pour les 30 premiers jours. Ces contraintes déterminent les quantités maximales d'oxyde d'éthyléene
et de 2-chloroéthanol pouvant étre 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) a 1
(facteur par défaut) et un facteur d’exposition concomitant (CEF) a 0,2 (valeur par défaut) attribué
en cas d’utilisation de 5 dispositifs médicaux concomitants contribuant a I'exposition journaliere du

patient aux résidus :

Classification
admissibles par DM Exposition limitée prolongée Exposition ;?ermanente
(Pour un adulte de S (>24h < 30 jours) 1 B Je s
70 kg)
OE ECH OE ECH OE ECH
Moyenne par jour 2mg/j Img/j 2mg/j | 2mg/j | 0,1mg/j 0,4mg/j
Maximum sur les
premieéres 24h 4 mg 9mg 4 mg 9mg 4 mg 9 mg
d’exposition
Maximum sur les 30
L / / 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg
premiers jours
Maximum sur toute
. / / / / 2,58 10g
la vie

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

Il est intéressant de prendre en considération I|'utilisation simultanée de multiples dispositifs
stérilisés a I'oxyde d'éthyléne grace 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 I’hypothése selon laquelle cing DM stérilisés a
I'oxyde d'éthyléne sont en contact simultané avec le patient.

OE ECH
5 mg/cm? ou irritation

Limite de contact tolérable

10 ug/cm? ou irritation
(TCL) he/

négligeable négligeable

Tableau 8 : Limites de contact tolérable

La limite tolérable de contact (TCL) est indiquée en microgrammes par centimetre carré pour |'oxyde
d'éthyléne et en milligrammes par centimetre carré pour le 2-chloroéthanol. Les centimeétres carrés
représentent la surface d'interface entre le patient et le dispositif. Dans le cas des dispositifs
médicaux prévus pour étre mis au contact de la peau intacte, il n’y a aucune toxicité systémique, la
sécurité du patient est protégée de facon appropriée en satisfaisant aux exigences relatives a la
limite de contact tolérable (TCL). (10)
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F. Quantification des résidus de stérilisation

Les étapes pour doser les résidus d'oxyde d'éthyléne et les résidus de 2-chloroéthanol impliquent la
sélection et la préparation des échantillons, I'extraction des résidus des échantillons, la
guantification de leur volume, la détermination de la surface de contact du dispositif, ainsi que
I'analyse et I'interprétation des données obtenues.

Les échantillons choisis pour I'analyse en vue de détecter la présence de résidus sont soigneusement
sélectionnés de maniere a étre représentatifs du produit. En effet, la compréhension de la cinétique
de l'oxyde d'éthyléne permet d'évaluer une famille de produits similaires en analysant un
représentant du cas le plus critique. L'annexe B donne un exemple des critéres permettant la
sélection du produit le plus critique pour la famille des compresses en non tissé stériles. Afin
d'analyser de maniére précise les taux résiduels dans les dispositifs exposés a I'oxyde d'éthyléne, il
est impératif de sélectionner les échantillons a analyser en tenant compte des parametres suivants
qui influent sur la capacité d’absorption et de désorption des résidus :

v La composition des matériaux,
L'emballage,
Le cycle de stérilisation a I'oxyde d’éthyléene,
L’aération,
La récupération des échantillons,
La taille des dispositifs.

ANANENENEN

Afin de déterminer la quantité d'oxyde d'éthyléne et la quantité de 2-chloroéthanol relarguée au
patient, la méthode d'extraction et de mesure doit étre exacte, fideéle, linéaire, sensible et sélective
pour étre in fine validée. Deux approches fondamentales peuvent étre employées pour extraire et
évaluer les taux résiduels de stérilisation a I'oxyde d'éthyléne dans les dispositifs médicaux :

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

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

spécifiques.

La décision quant a la méthode d'extraction choisie doit étre guidée par I'usage prévu du dispositif.

Exposition limitée Exposition prolongée Contact permanent
(< 24h) (De 24h a 30 jours) (> 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 |'utilisation prévue du produit, en exposant les
échantillons aux conditions les plus défavorables pour le patient, plutdt que de simplement chercher
a réaliser une analyse rapide ou a minimiser la concentration apparente des résidus. Les parameétres
tels que la durée et la température d'extraction doivent étre déterminés en fonction de la nature
du dispositif et de la période d’utilisation du patient. En cas d'utilisation de plusieurs matériaux
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différents, une proportion de chaque composant dans les échantillons devant étre proportionnelle

a la part du composant dans la masse totale du dispositif est soumise a I'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 étre suffisant pour
optimiser I'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 a
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 premiére extraction, ou
jusqu’a 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 a un processus
d’isolement pouvant impliquer l'utilisation de
solvants spécifiques ou d’autres méthodes
qui
libération des résidus du matériau. Certains

d’extraction (thermique) favorise la
laboratoires utilisent des solvants spécifiques
pour extraire les résidus d'oxyde d'éthylene.
Ces solvants sont choisis en fonction de leur
capacité a 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'éthyléne.

Tableau 10 : Méthodes d'extraction des résidus
Apres extraction des résidus des échantillons, la quantification du volume d’oxyde d’éthyléne 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’éthyléne et de 2-chloroéthanol
pour la chromatographie en phase gazeuse. (44)
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G. Devenir du rejet de I'oxyde d’éthyléne

Au niveau européen, aucune directive spécifique concernant les rejets d'oxyde d'éthyléne 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'éthylene. (46,47) Pour autant I'oxyde
d’éthylene est classifié comme un polluant potentiel selon la Iégislation nationale allemande du 27
Juillet 2005. (48)

L'instruction technique du 24 juillet 1980 en France, liée a l'utilisation de I'oxyde d'éthylene dans les
établissements recevant du public, énonce des mesures de sécurité. Les gaz résiduels des appareils,
purges, et évents doivent soit étre traités par un dispositif de neutralisation ou d’absorption de
I'oxyde d’éthylene, soit étre évacués vers l'extérieur par un conduit dédié. Ce conduit dédié doit
étre distant d'au moins 8 metres des fenétres ou prises d'air frais, a moins qu'une prise d'air ne soit
empéchée par des aménagements spécifiques. (49)

L'arrété du 6 mai 1997, applicable aux installations classées pour la protection de I'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, ou les rejets en ambiance de travail d’oxyde d'éthyléne doivent étre limités a 1 ppm
(partie par million), et impose un rapport annuel sur les rejets environnementaux si I'utilisation
d'oxyde d'éthylene 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 I'Allemagne
et les pays du Nord. Dans une perspective de préservation de I'environnement et en anticipation
des futures régulations, il est recommandé d'intégrer des dispositifs de neutralisation ou de
destruction de I'oxyde d'éthyléne dans les installations de stérilisation a I'oxyde d’éthylene.

Diverses méthodes limitant les émissions d'oxyde d'éthylene dans I'atmosphére sont disponibles :
v' Epuration par I'eau : le flux d'oxyde d'éthyléne est dirigé dans une colonne a contre-courant
d'eau, permettant sa dissolution.
o Avantage : Codt réduit.
o Inconvénients : Encombrant, rendement maximal de 90 %.
v Incinération : I'oxyde d'éthyléne chauffé est incinéré a 1000°C en 0,5 seconde, produisant
du dioxyde de carbone et de I'eau.
o Avantage : Elimination de 99 % de |'oxyde d'éthyléne.
o Inconvénients : Colits élevés, impact carbone, mesures de sécurité strictes, méthode
non adaptée aux mélanges gazeux avec des hydro chlorofluorocarbones (HCFC) ou
substituts.
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v/ Oxydation catalytique : chauffé & 300°C en présence d'un catalyseur, I'oxyde d'éthyléne est
transformé en dioxyde de carbone et en eau avec une concentration d'oxyde d'éthylene
inférieure a 1 % pour éviter la surchauffe.

o Avantages : Elimination de 99 % a 99,9 % de I'oxyde d'éthyléne, entretien minimal.
o Inconvénients : Colts d'investissement et d'exploitation relativement élevés, impact
carbone.

v' Absorption et modification de I'oxyde d'éthyléne : I'oxyde d'éthyléne est injecté dans une
solution acide en présence de charbon actif, produisant de I'éthylene glycol récupéré ou
rejeté.

o Avantages : Elimination de 99,9 % de I'oxyde d'éthyléne, colts d'investissement
inférieurs, frais d'exploitation et de maintenance modérés.

o Inconvénients : Non efficace pour les gaz inertants dans certains mélanges, mais cela
peut étre traité par condensation avant la transformation de I'oxyde d'éthylene.

v Recyclage : particulierement adapté aux mélanges d'oxyde d'éthyléne, le gaz est comprimé
aprées séchage a la sortie du stérilisateur. Le liquide obtenu, appauvri en oxyde d'éthyléne,
peut étre réutilisé avec |'ajout d'oxyde d'éthyléne pur.

o Avantage : Réduction des co(ts d'exploitation grace au recyclage.

o Inconvénients : Seulement 70 % du mélange gazeux est réintroduit dans le
stérilisateur, colts d'investissement élevés, mesures de sécurité strictes liées a
I'ajout d'oxyde d'éthylene pur pour enrichir le mélange apres recyclage.

Le choix entre ces techniques dépendra de la taille de I'installation, des mélanges oxyde d'éthyléne-
gaz inertant utilisés et des ressources financiéres. Actuellement, I'oxydation catalytique et
I'absorption / la modification semblent étre les deux techniques offrant le meilleur équilibre entre
efficacité, sécurité et colts, avec une légere préférence pour I'absorption et la modification en
termes de codts. Malgré la présence de différentes méthodes permettant de limiter les émissions
d'oxyde d'éthylene dans I'atmosphére, I'évacuation de I'oxyde d’éthylene des stérilisateurs vers
I’extérieur reste largement majoritaire dans I'industrie médicale. (52)

H. Hygiene, sécurité et environnement

Les stérilisateurs a l'oxyde d'éthylene doivent étre installés dans une piéce dédiée, avec les
commandes opérationnelles situées a I'extérieur pour que les opérateurs puissent ajuster les
paramétres sans entrer dans la chambre de stérilisation. L'air de la zone d'acces du stérilisateur est
évacué totalement vers une zone de traitement ou vers I'extérieur. Avant de retirer un produit du
stérilisateur, une prudence particuliére est nécessaire pour éviter une exposition des opérateurs a
des niveaux d'oxyde d'éthyléne dépassant les limites d'exposition des travailleurs. Lorsque les
produits stérilisés par des mélanges d'oxyde d'éthylene gazeux inertes ne sont pas purgés
immédiatement a la fin d'un cycle, les concentrations d'oxyde d'éthylene dans le stérilisateur
peuvent présenter des risques de sécurité pour le personnel.

Page 46 sur 124



ey

Univeérsité

[
NNy | .
V) £\

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
I'oxyde d’éthylene, 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 reglementation en vigueur. (24)

Selon le code du travail Article R4412-149, les concentrations d’oxyde d’éthylene présentes dans
I'atmosphere 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-aprées:

Substances VLEP 8h (ppm) VLEP 8h (mg/m3) VLEP drescription
Oxyde d’éthyléne 1 1,8 Mention peau
Tableau 11 : Valeurs limites d'exposition professionnelle (53)

En raison de la toxicité et de I'inflammabilité de I'oxyde d'éthyléne, des mesures de prévention et
de protection des professionnels s'imposent et des exigences particuliéres sont a respecter lors du
stockage et de la manipulation de I'oxyde d’éthylene.

Les risques présentés par |'oxyde d'éthyléne, les précautions a observer, les mesures d’hygiéne a
mettre en place ainsi que les mesures d’'urgence a prendre en cas d’accident sont enseignés aux
professionnels afin qu’ils soient conscients des dangers auxquels ils s’exposent. En lien avec
I'inflammabilité de I'oxyde d’éthylene, les opérateurs sont formés a la manipulation des moyens
d’extinction et au risque concernant les atmosphéres explosives, risque ATEX. A noter que le
nombre de personnes exposées a l'oxyde d'éthyléne doit étre réduit au maximum. Le port
d’équipement de protection individuel (EPI) est obligatoire pour le personnel étant directement
exposé a l'oxyde d'éthylene.

Malgré les limites d’exposition professionnelle, malgré les mesures de prévention et de protection
des professionnels, I'exposition des travailleurs a I’oxyde d’éthylene a des effets toxicologiques, des
effets génotoxiques, des effets cancérigénes et des effets sur la reproduction. De plus, I'oxyde
d’éthylene est inscrit sur des listes répertoriant les perturbateurs endocriniens potentiels. (24)

De multiples études de I'effet de I'oxyde d’éthyléne sur la reproduction ont été menées dont trois
expliquées ci-dessous :
- Une étude a été menée sur 7.000 assistantes dentaires, agées de 18 a 39 ans, enregistrées
en Californie en 1987, (54)
- Une étude a porté sur I'ensemble du personnel de stérilisation employé dans les hopitaux
finlandais en 1980 et les témoins étaient des infirmieres auxiliaires, (55)
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- Une troisieme étude a porté sur 69% des hopitaux de Gauteng en Afrique du sud qui utilisent
I'oxyde d'éthylene 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 mémes : les fausses couches, les avortements spontanés, la
prématurité ou a lI'inverse un allongement de la durée de grossesse ont été décrits chez des femmes
exposées professionnellement a I'oxyde d'éthylene.

De plus, des cas d’asthme attribués a I'exposition professionnelle a I'oxyde d’éthyléne ont été
recensés en milieu de soin. En effet, I'exposition a des gaz et vapeurs irritants comme |'oxyde
d'éthyléne peut entrainer 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 a I'oxyde d’éthylene 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 a des concentrations d'oxyde d'éthyléne nettement supérieures a la valeur limite lors
d'opérations de stérilisation. (59)

L'oxyde d’éthylene induit de facon dose-dépendante une augmentation de la fréquence des
échanges de chromatides sceurs, des aberrations chromosomiques et des micronoyaux dans les
lymphocytes de travailleurs exposés. Le niveau de preuve quant a sa capacité a former des adduits
a I’ADN et des mutations de génes rapporteurs dans des cellules somatiques a été jugé faible

par I'lARC, 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 hématopoiétiques) et I'exposition professionnelle a I'oxyde d’éthylene. Les données
épidémiologiques les plus informatives proviennent d’une large étude de cohorte menée par le
NIOSH aupres de 18 000 salariés américains exposés a I'oxyde d’éthylene dans plus d’'une dizaine
d’entreprises. Dans cette cohorte, il n’a pas été mis en évidence d’exceés de mortalité par cancer
(sauf par cancer des os sur la base d’un faible nombre de cas). En revanche, les données suggerent
une relation dose-réponse entre |’exposition cumulée a I'oxyde d’éthylene aprés un certain délai de
latence et la mortalité par cancers hématopoiétiques surtout chez les hommes et en particulier par
tumeurs lymphoides, et chez les femmes par cancer du sein.(61,62)

En somme, la stérilisation a I'oxyde d'éthyléne est une méthode courante et efficace dans l'industrie
des dispositifs médicaux, mais elle souléve des préoccupations importantes liées a la toxicité pour
les patients, les professionnels et I'environnement. Les résidus de stérilisation peuvent présenter
des risques pour la santé, notamment des irritations cutanées, des problémes respiratoires et
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d'autres effets indésirables. Il est crucial de mettre en ceuvre des validations rigoureuses de
résorption des résidus pour minimiser ces risques et garantir la sécurité des patients. Les
professionnels sont eux-aussi exposés a I'oxyde d'éthylene pendant le processus de stérilisation, ce
qui présente des dangers a long terme pour leur santé. Concernant l'environnement, le rejet
d'oxyde d'éthylene peut avoir des conséquences néfastes. L'oxyde d'éthyléne est considéré comme
un polluant atmosphérique et son élimination nécessite une gestion environnementale appropriée.
Des réglementations environnementales plus strictes doivent étre mises en place pour éviter des
effets délétéres sur I'écosystéme. Bien que la stérilisation a I'oxyde d'éthyléne soit une méthode
efficace, une attention particuliére doit étre accordée a la gestion des résidus et a la protection des
personnes et de I'environnement contre les inconvénients nocifs de ce gaz. Des avancées continues
dans les industries de stérilisation, des procédés rigoureux et des pratiques respectueuses de
I'environnement sont essentielles pour relever ces défis et garantir des soins de santé sirs et
durables.
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IV.Intégration industrielle

A. Caractérisation du procédé et de I'’équipement

La maitrise des salles propres et de I'environnement sont essentiels pour assurer un niveau de
contamination de l'air et des surfaces adapté aux activités sensibles a la contamination, notamment
dans l'industrie pharmaceutique et celle du dispositif médical.

La série de normes ISO 14644, relative a la maitrise de I'environnement de production et des régles
d’hygiéne, 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 prélevement.

En plus de la propreté particulaire, les salles propres peuvent étre caractérisées par d'autres
attributs tels que la propreté chimique de I'air, qui peut également faire I'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 I'air selon la norme ISO 14644-1:2015.

L’environnement de production et des regles d’hygiéne doivent étre définis, spécifiés et maintenus
pour garantir que la qualité microbiologique et la propreté du produit soumis a stérilisation soient
controélées et qu’elles ne compromettent pas I'efficacité du procédé de stérilisation. (63—-74)

L'objectif de I'équipement est de délivrer un procédé de stérilisation de maniere slire 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 :

v

v

Chambre de stérilisation a l'oxyde d'éthylene : L'équipement principal qui permet
d'introduire I'oxyde d'éthyléne pour stériliser les dispositifs médicaux.

Systéme de controle : Un systéme de controle sophistiqué est nécessaire pour réguler la
température, la pression et la concentration d'oxyde d'éthylene dans la chambre, assurant
ainsi des conditions optimales pour la stérilisation.

Systéme d'aération et de dégazage : Apres la stérilisation, un systeme d'aération et de
dégazage est utilisé pour éliminer les résidus d'oxyde d'éthyléne des dispositifs médicaux,
garantissant qu'ils sont sans danger pour une utilisation humaine.

Systéme de ventilation : Un systeme de ventilation efficace est nécessaire pour évacuer les
gaz résiduels de I'oxyde d'éthyléne et maintenir un environnement sar.

Equipement de surveillance : Des capteurs et des dispositifs de surveillance sont installés
pour controler en continu les conditions a l'intérieur de la chambre, garantissant le respect
des parametres requis pour une stérilisation efficace.

Systéme de sécurité : Des dispositifs de sécurité, tels que des alarmes, sont intégrés pour
signaler tout probleme potentiel ou toute déviation par rapport aux parameétres de
stérilisation prédéfinis.

Equipement de protection individuelle (EPI) : Le personnel travaillant dans une chambre de
stérilisation a I'oxyde d'éthyléne doit porter des équipements de protection individuelle
appropriés pour éviter toute exposition aux gaz potentiellement dangereux.
Documentation et suivi : Un systéme de documentation complet en place pour enregistrer
les détails de chaque cycle de stérilisation, y compris les parameétres, les durées et les
résultats.(9)

Certains des équipements spécialisés de stérilisation, présentés ci-dessus, notamment la chambre

de stérilisation a I'oxyde d'éthyleéne ont des co(its d’investissement tres élevés qu’il faut prendre en

compte lors du choix de la méthode de stérilisation.
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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 déja effectuées lors de la stérilisation et apres le procédé de traitement
les dispositifs sont préts a étre expédiés. Le but d’effectuer la stérilisation aprés 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 co(t de la stérilisation.

La caractérisation du procédé de stérilisation comprend au moins l'identification des phases de
stérilisation a I'oxyde d’éthyléne et I'identification des parameétre spécifiques a chaque phase.
Les phase du procédé de stérilisation a I'oxyde d’éthylene incluent :

e Le préconditionnement (le cas échéant)

Avant d'introduire I'oxyde d'éthylene, les dispositifs médicaux a stériliser sont prétraités. Cette
phase vise a équilibrer I'hnumidité dans les matériaux pour faciliter la pénétration de I'oxyde
d'éthyléne et ainsi réduire la durée du cycle de stérilisation.
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Le cycle de stérilisation

Phases du cycle de stérilisation
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Figure 18 : Cycle dans I'enceinte de stérilisation en fonction de la pression

Le procédé de stérilisation a I'oxyde d’éthyléne, 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.
B.

Fermeture des portes — départ du cycle — enclenchement du vide

Etablissement du vide initial
Le vide initial élimine I'air de I'enceinte et des dispositifs médicaux générant aussi la
dépression.

Test du vide
Cette étape permet de vérifier I'étanchéité de la chambre.
Injection de la vapeur d’eau et d’azote
Cette étape de prétraitement permet le préchauffage de I’enceinte et I'lhumidification du
matériel.

Stabilisation de I'humidité relative

Phase de neutralisation (inertage)
Il s’agit des phases d’injection de vapeur d’eau et d’azote puis de stabilisation de I'humidité
relative.
Injection de l'oxyde d'éthylene pur ou en mélange avec un gaz inerte, par exemple de
I'azote.
Il est nécessaire que sa répartition soit homogeéne dans la chambre afin que I'effet stérilisant
soit en tout point équivalent. C’'est pourquoi tout cycle de stérilisation a I'oxyde d'éthylene
débute par une phase de vide.
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H. Phase d’exposition
Le contact gaz/matériel est réalisé a pression inférieure a la pression atmosphérique.

I Désorption post-exposition par « ringage » au gaz inerte et suppression du vide
L'oxyde d'éthylene est éliminé. Les phases de désorption par « ringages » successifs, par
exemple avec de I'air et/ou des gaz inertes, sont effectuées a une ou plusieurs reprises pour
éliminer le maximum d’oxyde d’éthyléne.

J.  Retour progressif a la pression atmosphérique

K. Introduction d’air filtré et ouverture des portes.

Les phases du cycle de stérilisation a I'oxyde d’éthyléne sont longues allant de plusieurs heures a
une journée. Dans le cas concret du cycle de stérilisation présenté a 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 a I'incubation des microorganismes.

e |’aération (le cas échéant)

Apreés le cycle de stérilisation, certains procédés incluent une phase de dégazage supplémentaire
pour permettre la désorption des résidus d'oxyde d'éthyléne. Cela peut étre particulierement
important pour les dispositifs médicaux sensibles ou ceux destinés a des applications critiques. La
phase d’aération permet de résorber et donc d’éliminer les résidus adsorbés pour permettre
I"'utilisation humaine des dispositifs médicaux en respectant les limites de résidus définis. (44)
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Chacune des phases de la stérilisation par I'oxyde d’éthyléne inclut la surveillance des paramétres

spécifiques suivants :

Pré conditionnement

Cycle de stérilisation

Aération

Durée
Variable en fonction de Ia
conception de la chambre de

Temps d’exposition
Peut varier de quelques heures
a plusieurs heures en fonction

Durée
Peut varier de quelques heures
a plusieurs heures en fonction

stérilisation et de divers | des caractéristiques de la | de la ventilation.
parameétres. charge de stérilisation.

Température Température Température
Généralement entre 40°C et | Généralement entre 40°C et | Généralement a température
55°C. 60°C, en fonction des | ambiante.

matériaux  des  dispositifs
médicaux.
Humidité Humidité

Compromis entre la présence
suffisante d’eau indispensable
pour catalyser la réaction
chimique, et I'apparition de
formes sporulées et d’exces
d’eau  conduisant a la
formation d’éthylene glycol

inactif.

Maintenue a un niveau spécifié
pour faciliter la pénétration de
I'oxyde d’éthylene.
A des faibles
d’humidité, inférieurs a 30%, la

niveaux

résistance microbienne a la

désactivation  par  oxyde

d’éthylene peut augmenter.

Temps de transfert
Positionner correctement les
dispositifs médicaux dans la
chambre de stérilisation tout
en minimisant le risque de
de
liés a la

contamination ou
problémes
manipulation, temps

généralement inférieur ou égal

g 60 minutes.

Concentration en oxyde
d’éthylene
Contrélée de maniére précise
pour atteindre la stérilisation
optimale généralement > 300

mg/L.

Pression
Optimisation pour assurer une
distribution uniforme du gaz.

Tableau 12 : Paramétres du procédé de stérilisation

La surveillance et la maitrise des parameétres spécifiques du procédé de stérilisation a I'oxyde

d'éthyléne sont essentielles pour garantir I'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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Les procédés de stérilisation sont validés avant leur mise en ceuvre et apres toute modification du
produit ou du procédé. Les équipements utilisés lors de la stérilisation sont caractérisés par divers
facteurs et paramétres.

Tout d’abord, le préconditionnement peut étre réalisé dans une zone distincte dédiée a cette étape.
Si une zone de préconditionnement est utilisée, elle doit étre 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 systémes d'alarme ou des indicateurs
qui contrélent le systeme de circulation pour garantir le maintien des taux prédéfinis.

- Des dispositifs enregistrant la date et I'heure d'entrée de la charge de stérilisation dans la
zone de préconditionnement.

- Des dispositifs surveillant et des dispositifs régulant la température et I'hnumidité 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 criteres
suivants :

- Des dispositifs de contréle mesurant le temps, la pression, la température et I'humidité de

la chambre.

- Pour l'utilisation de la libération paramétrique, des outils analytiques qui effectuent une
analyse directe de I'humidité pendant le conditionnement et également de la concentration
en oxyde d'éthyléne pendant le temps d'exposition.

- Un systeme de contréle gérant I'administration de l'oxyde d'éthyléne gazeux dans la
chambre.

- Desdispositifs permettant de prouver l'injection d'oxyde d'éthyléne gazeux dans la chambre.
Cela peut étre accompli en mesurant par exemple la température de |'oxyde d'éthylene
gazeux circulant du vaporisateur a la chambre de stérilisation. Ce systéme peut également
réguler la concentration en oxyde d'éthylene au cours du temps d'exposition.

- Des moyens de détection et de signalement des écarts par rapport aux paramétres du cycle,
afin de permettre la mise en ceuvre immédiate de mesures correctives sans délai induit.

Enfin, une zone d'aération peut étre utilisée pour désorber les résidus d'oxyde d'éthylene du produit
et de I'emballage. L'obtention de résultats cohérents et reproductibles dépend de I'uniformité de la
température, de I'apport d'air frais et du renouvellement de I'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 |'air, des systemes d'alarme ou des indicateurs
contrélant le systéme de circulation de I'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)

Page 56 sur 124



ey

Université
dePoitiers

Apreés 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 I'installation (Ql) et de qualification opérationnelle (QO).
En effet, la validation comprend plusieurs étapes identifiées :

- La qualification de l'installation,

o Démontrer que I'équipement de stérilisation et tout accessoire ont été fournis et
installés conformément a leurs spécifications.

- La qualification opérationnelle,

o Démontrer la capacité de I'’équipement a satisfaire aux exigences de performance de
ses spécifications.

- La qualification de performance (QP),

o Démontrer, avec utilisation du produit, que I'’équipement fonctionne de fagon fiable
conformément aux criteres 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
étre utilisé de maniere 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 criteres
d’acceptation préalablement a la mise en ceuvre d’essais.

Qualification

Qualification

d’installation de Validation de
Q) performance procédé
(QP)

Figure 19 : Validation de procédé

La qualification de I'installation et la qualification opérationnelle sont réalisées une seule et méme
fois alors que la qualification de performance est réalisée pour chaque nouveau ou changement de
procédé et/ou de produit a valider, pour démontrer que le procédé est conforme aux critéres
d’acceptation et est capable de stériliser le produit. (9,78)
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L’objectif de la qualification d’installation est de démontrer que I'équipement de stérilisation et tout
accessoire ont été fournis et installés conformément a leurs spécifications techniques et
architecturaux.

Les modes opératoires de I'équipement de stérilisation et tout accessoire doivent étre spécifiés et
contenir les informations suivantes :
- Des instructions de fonctionnement, étape par étape,
- Une description des caractéristiques physiques et opérationnelles de I'équipement vy
compris des accessoires,
- Les spécifications de conception,
- Les conditions de défaut, la méthode de signalisation et les actions correctives a mettre en
place pour un tel cas,
- Les plans, les diagrammes de procédé et d’instrumentation et schéma par rapport a la
configuration en place,
- Les validations des logiciels de pilotage et d’enregistrement,
- Les mode opératoires pour I’étalonnage et la maintenance,
- Lesinstructions pour la santé et la sécurité du personnel,
- Les contacts pour le support technique de I'équipement.
Le cas échéant, les modifications du systeme 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)

De méme 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 I'équipement de
stérilisation a satisfaire aux exigences de performance de ses spécifications.

La Qualification Opérationnelle (Q0) comprend au moins les éléments suivants :
- Des essais élaborés en se basant sur une compréhension approfondie des procédés, des
systemes et des équipements ;
- Des essais congus pour englober des conditions représentatives des limites d'exploitation,
visant a simuler le « pire cas ». (9,78)
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L'objectif de la qualification de performance est de démontrer, avec l'utilisation du produit, que
I’équipement fonctionne de fagon reproductible et fiable conformément aux criteres 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 a lintroduction de produits avec leurs
emballages et suite a la spécification de la configuration de la charge de stérilisation, de
I’équipement et des parametres et tolérances dans un protocole préalablement écrit et approuvé.
La qualification de performance est effectuée de nouveau deés lors qu’un des parametres suivants
est modifié, a moins que I'équivalence avec une combinaison préalablement validée ait été

démontrée.

La configuration de la charge de stérilisation, c’est-a-dire la composition de la charge, ainsi que
I’emplacement des éléments dans la charge utilisée lors de la qualification de performance doit étre
représentative a celle destinée a étre utilisée lors de la stérilisation en routine et doit aussi étre
configurée de facon a étre 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)
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Figure 20 : Diagramme de chargement du stérilisateur avec localisation des DEP des IB
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En plus des controles de routine, la qualification de performance implique la réalisation d'essais
microbiologiques et physiques approfondi afin de démontrer ['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)

La qualification de performance microbiologique (QPM) doit attester que la conformité aux critéres
de stérilité spécifiés est atteinte apres I'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 étre utilisés pour définir les parametres de la qualification de performance
microbiologique. Des investigations doivent étre menées dans |'environnement de production en
ajustant les parameétres prédéfinis du procédé de routine afin de s’assurer que le niveau de létalité
est inférieur a 10°® microorganisme méme en utilisant les paramétres les plus critiques du procédé.
Le taux d’inactivation du cycle est déterminé a I'aide de I'une des méthodes décrites précédemment
au point Qualité microbiologique.

Le temps d'exposition demeure le paramétre principal susceptible de varier au cours de la QPM. Si
besoin, d'autres parametres peuvent étre ajustés afin de garantir que la |étalité obtenue lors de la
qualification de performance microbiologique soit inférieure a celle obtenue lors d'un procédé de
production normal. Par exemple, la température, I'numidité et/ou les concentrations d'oxyde
d'éthyléne peuvent étre fixées aux valeurs minimales de la plage normale du procédé. Ces
parameétres assurent que toutes les valeurs observées dans la plage spécifiée permettent d'obtenir
une létalité suffisante, 10°® microorganisme.

Pour les cycles partiels (cycle sublétal ou demi-cycle), il peut étre nécessaire de raccourcir les phases
de post-exposition du cycle ou de retirer les indicateurs biologiques avant la phase d'aération ou
apres une phase d'aération abrégée. Ces cycles sont utilisés uniqguement pour la qualification de
performance microbiologique afin de prouver I'efficacité de la stérilisation sur la charge biologique.
Cette pratique vise a minimiser autant que possible la "destruction résiduelle” des indicateurs
biologiques causée par I'oxyde d'éthyléne présent dans la charge de stérilisation lors des phases
d'aération du cycle. Les indicateurs biologiques des dispositifs d’épreuve du procédé doivent étre
congus pour avoir une résistance aux cycles partiels et pour avoir une résistance de charge
biologique supérieure a celle de la charge biologique initiale des produits, ceci dans le but d’évaluer
I'efficacité du procédé de stérilisation pendant la qualification de performance microbiologique.
Lors du raccourcissement des phases de post exposition du cycle, la sécurité de I'opérateur exposé
au gaz doit étre prise en compte.
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L'épreuve microbiologique définie dans la qualification de performance microbiologique doit étre
congcue de maniere a garantir I'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 a I'oxyde d'éthyléne. (9)

La qualification de performance physique (QPP) doit prouver que les critéres d'acceptation définis
sont respectés pour I'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 méme étude, au cours desquels
tous les criteres d'acceptation spécifiés sont atteints. La réalisation de la qualification de
performance physique peut étre 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 étre réalisée en utilisant la spécification
compléte du procédé de routine.

La qualification de performance physique doit vérifier les éléments suivants :

v La température minimale a laquelle le produit peut étre soumis au procédé de stérilisation,
et/ou les conditions nécessaires pour |'atteindre.

v' La température et I'humidité de la charge de stérilisation a la fin de la période de
préconditionnement, le cas échéant.

v' Le temps de transfert maximal spécifié entre la fin du préconditionnement, le cas échéant,
et le début du cycle de stérilisation.

v' La température et I'humidité de la charge de stérilisation a la fin de la période de
conditionnement.

v L'introduction de I'oxyde d'éthyléne gazeux dans la chambre du stérilisateur.

v' La montée en pression, la quantité d'oxyde d'éthyléne utilisée, ou la concentration d'oxyde
d'éthyléne dans la chambre du stérilisateur.

v Latempérature et I'humidité de la chambre pendant le cycle de stérilisation.

<\

La température de la charge de stérilisation du produit pendant |'exposition.
v' Latempérature de la charge de stérilisation pendant la phase d'aération. (9)
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L'objectif de la revue et de l'approbation de la validation consiste a examiner et a consigner les
données de validation afin de confirmer I'acceptabilité du procédé de stérilisation par rapport aux
procédures et au protocole de validation approuvés, et a valider la spécification du procédé. Toutes
les informations issues de la définition du produit, de la définition du procédé, de la qualification de
I'installation, de la qualification opérationnelle, et de la qualification de performance, y compris les
résultats de l'incubation des indicateurs biologiques, doivent étre enregistrées et soumises a un
examen approfondi pour s’assurer leur conformité. Les conclusions de cette revue doivent étre
consignées, et un rapport de validation doit étre rédigé. Il doit contenir les références aux produits
spécifiques qualifiés, aux configurations de chargement définies, et a la spécification documentée
du procédé de stérilisation a I'oxyde d'éthyléne, tout en mentionnant les éléments ci-dessous.
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Préconditionnement (le cas échéant)

- Latempérature minimale du produit autorisée pour le préconditionnement,

- Ladurée, la température, et I'humidité de la chambre.

- Latempérature et I'humidité de la charge de stérilisation.

- Letemps 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/a la
vapeur

- Le nombre de phases d'injection de vapeur/gaz inerte.

- Ladurée, la température, la pression et I’lhumidité dans la chambre.

- Latempérature et I'hnumidité de la charge de stérilisation a la fin du conditionnement.

Injection et exposition a I'oxyde d’éthyléne

- La montée en pression a l'injection d'oxyde d'éthylene.
- Le temps d'injection de l'oxyde d'éthyléne et la pression terminale de la phase d'injection de
I'oxyde d'éthylene.
- La preuve de l'introduction de I'oxyde d'éthylene gazeux dans la chambre de stérilisation par
la montée en pression et par I'un des éléments suivants :
o La masse d'oxyde d'éthylene utilisée,
o La mesure directe de la concentration en oxyde d'éthyléne,
o Levolume d'oxyde d'éthylene utilisé.
- Latempérature de la chambre du stérilisateur.
- Le temps d'exposition.
- Latempérature de la charge de stérilisation.
- Une indication du fonctionnement correct du systeme de circulation des gaz de la chambre
(le cas échéant) lors de I'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/a l'air/a la vapeur.
- Le nombre de répligues et tout changement observé au cours des répliques successives.

Aération (le cas échéant)

- Ladurée et la température dans la chambre.
- Les changements de pression (le cas échéant) dans la chambre.
- Lavitesse de changement de |'air ou des autres gaz.

- Latempérature de la charge de stérilisation.

Tableau 13 : Eléments a examiner pour approuver la validation

Une spécification du procédé, comprenant les parametres du procédé et leurs tolérances, doit étre
établie pour le traitement de routine a partir de la documentation générée pendant la validation.
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Cette spécification doit également inclure les critéres utilisés pour déclarer que les produits traités
a l'oxyde d'éthyléne sont conformes et approuvés pour la libération. (9)

C. Contréle de routine et libération du produit apres stérilisation

La libération des lots de produits est assujettie a une surveillance et a un contréle de routine visant
a 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 méme 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 étre consignées, vérifiées, et approuvées avant que le produit ne puisse
étre intégré a la chaine de distribution. Ces conditions englobent I'examen des données enregistrées
lors de la stérilisation de routine, la comparaison avec les spécifications du procédé de stérilisation,
la confirmation de I'absence de croissance de |'organisme d'essai présent dans tout indicateur
biologique, et le controle des taux de résidus d’oxyde d’éthyléne et de 2-chloroéthanol.

Concernant les taux de résidus, lors de la libération de lots de produits stérilisés a I'oxyde d'éthyléne,
il convient de recourir a 'une des deux méthodes suivantes : (44)
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Libération des produits en I'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 étre
libéré siles données obtenues lors des essais de
dosage de l'oxyde d'éthyléene et de I'ECH
respectent les limites admissibles par dispositif
en termes de résidus. La mesure pour chaque
lot de stérilisation doit étre faite selon une
méthode d’extraction et de mesure validée.

Les courbes de dissipation fournissent une
estimation du laps de temps nécessaire apreés la
stérilisation pour que des produits ou des
familles de produits atteignent leurs limites
résiduelles, en particulier en ce qui concerne
I'oxyde d'éthylene. La mise sur le marché des
produits doit se conformer a des délais
prédéterminés aprés la stérilisation et a des
conditions spécifiées par des courbes de
dissipation expérimentales, afin de respecter
les limites des taux résiduels d'oxyde
d'éthyléne.

La libération des produits fabriqués et stérilisés
dans des conditions controlées peut étre
accomplie en disposant de données issues d'au
moins trois lots de stérilisation traités a des
Pour

moments différents. la plupart des

matériaux et dispositifs, la dissipation de
I'oxyde d'éthylene suit une cinétique de
premier ordre, définie expérimentalement
comme le produit du logarithme népérien de la
concentration en oxyde d'éthyléne par le temps
apres stérilisation. La libération doit donc étre
basée sur le temps apreés la stérilisation au point
ou la droite de régression moyenne croise la
valeur résiduelle maximale admissible. A partir
de toutes les données provenant d'un nombre
suffisant de points de mesure pour au moins
trois lots du méme produit, permettant
|'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 a I'oxyde d'éthyléne
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La libération paramétrique est une méthode permettant de libérer le produit comme étant stérile
apres la stérilisation, sans recourir aux indicateurs biologiques. Elle repose sur la démonstration que
les parametres physiques de la stérilisation respectent toutes les spécifications validées. Les
données sont ainsi recueillies pour des parametres de traitement supplémentaires, tels que
I'analyse directe de I'humidité relative et de la concentration en oxyde d'éthyléne 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 plutét que sur I'évaluation de la
stérilité par des IB. (9)

Des indicateurs chimiques externes peuvent étre 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 parameétres
nécessaires a la stérilisation sont satisfaits. Les indicateurs chimiques signalent par exemple les
problemes liés a un emballage défectueux, un chargement inadapté du stérilisateur, une surcharge
de la chambre de stérilisation, un dysfonctionnement du stérilisateur, une mise en ceuvre
incomplete des parameétres 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 apres stérilisation est conditionnée au contréle du procédé utilisé en routine

par rapport a la validation préalablement établie. La validation du procédé de stérilisation doit étre
maintenue au cours du temps a travers différents moyens de surveillance.
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D. Maintien de I'efficacité du procédé de stérilisation

L'efficacité continue du systéme de stérilisation utilisé est maitrisée a travers |'exactitude et la
fiabilité de I'instrumentation employée pour le controle 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 I'équipement. Il est recommandé d'utiliser un systeme
complet de suivi des modifications du produit et de I'emballage.

La surveillance réguliére de la charge biologique du produit vise a 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 a assurer une stérilisation correcte de la charge doit étre effectuée. (17)

Il est impératif d'établir un programme documenté pour |'étalonnage des instruments utilisés dans
le controle et la surveillance du procédé de stérilisation. Ceci garantit que le procédé maintient sa
capacité a fournir un produit conforme au NAS et aux caractéristiques de performance requis. (9)

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 a I'enregistrement
incorrect des paramétres du procédé pendant le cycle de stérilisation. Si ces données sont utilisées
pour la libération du produit, cela peut entrainer la libération de charges de stérilisation qui n'ont
pas été correctement stérilisées. (80)

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 a
travers des études microbiologiques. L'objectif de la revue est de confirmer que I'effet cumulé des
modifications mineures n’a pas compromis I'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 a la base des décisions prises, doivent étre 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 I'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'éthylene.

Il existe 2 raisons nécessitant la revalidation :

- Larevalidation aprés introduction d’un changement,

- Larevalidation périodique

Revalidation

Apreés introduction d’un changement

Périodique

Systématique aprés changement(s) dans le
processus réel pouvant affecter la qualité ou
son statut de validation

Systématique apres tendance(s) négative(s)
des indicateurs de qualité

Systématique apres modification(s) de la
conception du produit qui affecte le processus

Systématique aprés le transfert des processus
d'un établissement a l'autre

Systématique aprés modification de

I'application de la procédure

Systématique aprés changement de

stérilisateur

Changement ou évolution d’une norme relative
a la stérilisation par oxyde d'éthyléne

Tous les ans, revue de la Ql, QO et QP

Tous les deux ans, Qualification de
Performance Microbiologique/Qualification de
Performance Physique Réduite

Tableau 15 : Conditions nécessitant la requalification

Trois options de requalification sont envisageables apres la revue annuelle :

1. Qualification Complete : Cette option implique une qualification compléte en termes de

performance physique et microbiologique. Elle peut étre nécessaire en cas de modification

significative de la conception, de la configuration produit/emballage (entrainant un

Page 68 sur 124



2.

Univeérsité

ey

dePoiticrs 5=
b

N

m
—

A\

A

changement de la condition "la plus défavorable"), de la conception du procédé, ou de
I'équipement/du service.

Qualification de Performance Microbiologique/Qualification de Performance Physique
Réduite : Cette option peut étre nécessaire pour vérifier la résistance continue du DEP
interne dans la charge de stérilisation du produit par rapport a la résistance de la charge
biologique, ou aprés un intervalle défini, afin de démontrer qu'aucun changement accidentel
ne s'est produit depuis la derniére 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 I'humidité de la charge de stérilisation. Les cycles partiels dans une
chambre de mise au point peuvent également étre utilisés pour soutenir un programme de
requalification, mais la requalification de la chambre de production doit étre effectuée dans
la chambre de production elle-méme.

Aucune Qualification Physique ou Microbiologique Nécessaire : Dans des circonstances ou
il n'y a pas de modification du produit, de I'emballage, de I'équipement/des services ni du
procédé, et ou la chambre présente des performances acceptables, et que I'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)

Retour d’information pour le prochain examen annuel

Examen annuel
* Equipement

*  Produit

* Antécédentde traitement Oui

Oui  Modification(s) Oui

~— Modification(s) significatives

Qualificationcompléte —

Modifications
Etalonnage Non
Maintenance

Non

Conception ifié
p Requalifié au Non

Emb’a.llage cours des 2 Requalificationréduite —
Matériaux derniéres années
Procédé de fabrication

Charge biologique
Configuration de la charge

Ecarts
Défaillance de procédé

Justificationdu document —

Figure 21 : Arbre de décision pour la requalification (9)
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Toute modification apportée aux opérations de fabrication, au produit, a I'équipement de
stérilisation et/ou au procédé de stérilisation doit faire I'objet d'une évaluation quant a son impact
sur l'efficacité du procédé de stérilisation. Les résultats de cette évaluation, y compris les raisons
sous-jacentes aux décisions prises, doivent étre consignés.

Un procédé peut étre évalué équivalent a un procédé d’ores et déja évalué. En effet, I'équipement
de stérilisation, fournissant des parametres de procédés identiques et ayant déja subi l'intégralité
de la qualification de l'installation et de la qualification opérationnelle, doit étre qualifié de I'une
des deux maniéres suivantes :

- De la méme maniére que la chambre originale, c’est-a-dire une qualification de
performance compléte.

- En utilisant une qualification de performance microbiologique réduite, démontrant
I'atteinte du niveau requis de létalité microbiologique, ainsi qu'une qualification de
performance physique confirmant l'uniformité de la température et de I'humidité de la
charge de stérilisation, tout en assurant le controle par la chambre de production. La
justification de cette qualification réduite doit étre enregistrée et documentée. (9)

Le Rapport d’information technique AAMI TIR 28 : 2016 fournit des conseils pour I'adoption de
produits nouveaux ou modifiés dans un processus de stérilisation validé existant et pour la
détermination de [I'équivalence d’un processus de stérilisation effectué avec différents
équipements. (81)

L'équivalence du procédé constitue une méthode visant a prouver que deux ensembles, ou plus,
d'équipements fournissent le méme procédé de stérilisation validé. C’'est-a-dire qu’un procédé peut
étre validé par équivalence d’un autre procédé pour lequel une qualification de performance
compléte a été faite. Cette approche ne requiert pas une identité physique entre les équipements.
Méme si les parametres fournis par chaque équipement ne sont pas statistiquement identiques, les
procédés peuvent étre considérés comme équivalents s'ils sont tous capables d'exécuter le procédé
dans les limites prédéfinies et validées.

L'objectif de I'équivalence du procédé entre plusieurs équipements est de réduire la nécessité
d'essais approfondis et, par conséquent, le colit économique pour qualifier le procédé.

La validation complete du procédé de stérilisation, c’est-a-dire QI QO QP, est réalisée pour le
stérilisateur initial, ensuite le(s) stérilisateur(s) additionnel(s) peut(vent) étre soumis a une
gualification de performance réduite, a condition que ces équipements additionnels aient déja
passé avec succes la qualification d'installation et la qualification opérationnelle.

L'établissement de I'équivalence du procédé par qualification de performance réduite implique
I'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 I'équipement en question fonctionne dans
une plage de contréle acceptable, assurant une fourniture fiable des parametres validés au produit.
De plus, I'analyse des données doit confirmer que le procédé respecte les tolérances définies pour
les parameétres validés, tandis que I'évaluation microbiologique doit prouver I'atteinte du Niveau
d'Assurance de Stérilité (NAS) requis a 10 microorganismes.

Lors de I'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 I'analyse, permettant de
déterminer si I'équipement candidat peut étre considéré comme équivalent au procédé de
stérilisation existant. (16)

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 a I'oxyde d'éthyléne, une famille de produits se
réfere généralement aux produits réunis dans le but de confirmer que la concentration d'oxyde
d'éthyléne 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 mémes matériaux mais
qui differe 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 étre
symbolisée par le produit le plus difficile a stériliser, souvent appelé « produit de référence » ou
« worst case ».

L’évaluation de I'équivalence du produit repose sur une évaluation en lien avec les critéres 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 systéeme de barriére stérile,
- Les effets de la configuration de charge de stérilisation.
Si les résultats de I’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 déja validé, le produit candidat peut étre
intégré dans la famille de produits sans nécessiter de validation supplémentaire.

Cependant, si I'on constate que le produit candidat pose un défi plus important pour le processus
de stérilisation, c’est-a-dire qu’il ne répond pas aux critéres requis pour étre intégré dans une famille
de produits existante, alors une qualification compléte de la performance est réalisée.

De la méme facon que pour I'équivalence du procédé, I'ajout d'un produit a un procédé de
stérilisation validé est autorisé s'il est considéré comme une épreuve équivalente ou inférieure a
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 réguliere de la validation du procédé, aprés avoir évalué les modifications et les
équivalences de procédés ou de produits possibles, permettent de garantir le maintien de
Iefficacité du procédé de stérilisation a partir de résultats fiables et documentés.
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V.Conclusion
Les différentes validations de procédés sur la stérilisation par oxyde d’éthylene des dispositifs
médicaux, confirment I'efficacité de la technique. Développée dans les années 50, la stérilisation
par oxyde d'éthyléne a longtemps été une méthode privilégiée dans l'industrie des dispositifs
médicaux en raison de sa capacité a pénétrer les matériaux complexes sans les endommager.
Cependant, I'analyse critique effectuée au cours de cette thése met en lumiéere certaines limites
significatives.

Sur le plan économique, la stérilisation a I'oxyde d'éthylene implique des co(its 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 a I'aspect environnemental, I'oxyde d'éthyléne est considéré comme un polluant et est classé
comme cancérigene sur le plan sanitaire. Malgré la définition d’un seuil limite a ne pas excéder, les
préoccupations croissantes concernant son impact sur la santé des travailleurs et sur
I'environnement soulignent la nécessité de solutions alternatives plus durables.

En ouvrant la réflexion sur d'autres méthodes, la stérilisation par irradiation apparait comme une
option efficace, économique, intéressante par sa durée réduite, respectueuse de I'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 étre utilisé pour stériliser des dispositifs
médicaux et des produits pharmaceutiques sensibles a la chaleur et a I'humidité. Le processus
d'irradiation agit en endommageant I'ADN des microorganismes, les rendant incapables de se
reproduire. Cela permet d'atteindre une stérilisation efficace sans utiliser de produits chimigques 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 |'efficacité et l'innocuité du processus sur
tel ou tel produit spécifique. La stérilisation par irradiation est soumise a 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 I'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 I'oxyde
d’éthylene doit étre réalisé avec beaucoup de discernement en fonction des dispositifs et situations
a traiter. Le champ de la stérilisation des dispositifs médicaux évolue, et cette thése souligne I'enjeu
fondamental de continuer a 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 I'industrie médicale tout
en minimisant les risques pour I'environnement, la santé et la vie.

Page 75 sur 124



ey

Univeérsité

N

VI.Bibliographie

1. AFNOR. NF EN ISO 11139:2018 [Internet]. Disponible sur: https://m.boutique.afnor.org/fr-
fr/norme/nf-en-iso-11139/sterilisation-des-produits-de-sante-vocabulaire-des-termes-utilises-
dans-le/fal78949/81668

2. AFNOR. ISO. ISO 13485 : 2016. Disponible sur: https://www.iso.org/fr/standard/59752.html

3. Economie Gouv. Dispositifs médicaux [Internet]. Disponible sur:
https://www.economie.gouv.fr/dgccrf/Publications/Vie-pratique/Fiches-pratiques/Dispositifs-
medicaux

4. Réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux
dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le réglement (CE) n° 178/2002 et le
réglement (CE) n°® 1223/2009 et abrogeant les directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE
(Texte présentant de l'intérét pour I'EEE. ) [Internet]. OJ L avr 5, 2017. Disponible sur:
http://data.europa.eu/eli/reg/2017/745/0j/fra

5. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN 556-1 : 2001. Disponible sur: https://m.boutique.afnor.org/fr-
fr/norme/nf-en-5561/sterilisation-des-dispositifs-medicaux-exigences-relatives-aux-dispositifs-
/fal04541/19498

6. David Houot. Formation a la stérilisation par oxyde d’éthyléne. ExpeReg Consulting & Expertise;
2023.

7. STERIS. Procédé et services de stérilisation a 'oxyde d’éthylene (OEt) [Internet]. STERIS AST.
Disponible sur: https://www.steris-ast.com/fr/solutions/oxyde-dethylene/

8. RSD Industrial Sterilization. Equipement Autoclave Oxyde d’éthylene [Internet]. Disponible sur:
https://www.rsd-engineering.com/fr/sterilisation-oxyde-ethylene/autoclave-sterilisation-
oxyde-d-ethylene

9. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 11135: 2014. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-11135/sterilisation-des-produits-de-
sante-oxyde-dethylene-exigences-de-developpem/fal52652/84902

10. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 10993-7/A1: 2022. Disponible sur:
https://m.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-109937-al/evaluation-biologique-des-
dispositifs-medicaux-partie-7-residus-de-sterilis/fa189498/319585

11. ANSM. Dispostifs médicaux utilisés en néonatalogie et pédiatrie et stérilisés a I'oxyde
d’éthylene. Mise en oeuvre de la norme NF EN ISO 10993-7 [Internet]. 2015. Disponible sur:
https://archive.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/bb4f8e8409ffd6c656
2e1d68671d90a8.pdf

12. Goullet D., Deweerdt C., Valence B., Calop J. Fiches de stérilisation - Revue HYGIENES
[Internet]. HEALTH & CO - BP 14 — 69 144 Rillieux-Crépieux; 2003. Disponible sur:

Page 76 sur 124



ey

)
https://www.sf2s-sterilisation.fr/wp-content/uploads/2016/08/fichesterilisation-
hygiene_2003-1-2.pdf

Univeérsité

13. Galtier F. La Stérilisation - Arnette. mars 1998;234.

14. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 11607-1: 2020. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-116071/emballages-des-dispositifs-
medicaux-sterilises-au-stade-terminal-partie-1-e/fa189062/84850

15. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 11607-2: 2020. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-116072/emballages-des-dispositifs-
medicaux-sterilises-au-stade-terminal-partie-2-e/fa189063/84845

16. AAMI Advancing Safety in Health Technology. Default. AAMI TIR17 : 2017. Disponible sur:
https://www.aami.org/detail-pages/product/aami-tirl72017-pdf-a152e000006j601qaa

17. AFNOR. Afnor EDITIONS. [cité 29 janv 2024]. NF EN ISO 11737-1: 2018. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-117371/sterilisation-des-produits-de-
sante-methodes-microbiologiques-partie-1-dete/fa187002/80554

18. Block SS. Disinfection, Sterilization, and Preservation. Lippincott Williams & Wilkins; 2001.
1448 p.

19. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 11138-1: 2017. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-111381/sterilisation-des-produits-de-
sante-indicateurs-biologiques-partie-1-exigen/fa188155/78301

20. BlGlobalFrench.pdf [Internet]. [cité 16 févr 2024]. Disponible sur:
https://www.lhybride.info/media/files/BIGlobalFrench.pdf

21. AFNOR. Afnor EDITIONS. [cité 29 janv 2024]. NF EN ISO 11737-2: 2020. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-117372/sterilisation-des-produits-de-
sante-methodes-microbiologiques-partie-2-cont/fa190424/85468

22. UFAG Laboratorien AG. Dépots d’oxyde d’éthylene [Internet]. Disponible sur:
https://www.ufag-laboratorien.ch/fr/analyses-de-dispositifs-medicaux/depots-doxyde-
dethylene/

23. Syntheése d’amines par ouverture d’époxydes [Internet]. [cité 9 mars 2024]. Disponible sur:
https://www.quimicaorganica.org/fr/reactions-des-amines/3000-synthese-d-amines-par-
ouverture-d-epoxydes.html|

24. INRS. Oxyde d’éthyléne (FT 70). Généralités - Fiche toxicologique [Internet]. Disponible sur:
https://www.inrs.fr/publications/bdd/fichetox/fiche.htmI?refINRS=FICHETOX_70

25. 1ARC. 1,3-Butadiene, Ethylene Oxide and Vinyl Halides (Vinyl Fluoride, Vinyl Chloride and Vinyl
Bromide) [Internet]. 2008. Disponible sur: https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-
Series/larc-Monographs-On-The-ldentification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans/1-3-

Page 77 sur 124



ey

)
Butadiene-Ethylene-Oxide-And-Vinyl-Halides-Vinyl-Fluoride-Vinyl-Chloride-And-Vinyl-Bromide--
2008

Univeérsité

26. CLP. Ministére de la Transition Ecologique et de la Cohésion des Territoires. 2009. Produits
chimiques : classification, étiquette et emballage. Disponible sur:
https://www.ecologie.gouv.fr/produits-chimiques-classification-etiquette-et-emballage

27. INRS. 1,2-Dichloroéthane (FT 54). Généralités - Fiche toxicologique [Internet]. Disponible sur:
https://www.inrs.fr/publications/bdd/fichetox/fiche.htmI?refINRS=FICHETOX_54

28. INRS. Ethyléne-glycol (FT 25). Généralités - Fiche toxicologique [Internet]. Disponible sur:
https://www.inrs.fr/publications/bdd/fichetox/fiche.htmI?refINRS=FICHETOX_25

29. Nouvel observateur. L'Obs. 2011. Biberons toxiques: celle par qui le scandale a éclaté.
Disponible sur: https://www.nouvelobs.com/societe/20111118.0BS4803/biberons-toxiques-
celle-par-qui-le-scandale-a-eclate.html

30. Nouvel observateur. L'Obs. 2012 [cité 28 janv 2024]. Biberons toxiques: « Victoire ! »
Disponible sur: https://www.nouvelobs.com/societe/20120413.0BS6161/biberons-toxiques-
victoire.html

31. Europe 1. Europe 1. 2011. Des biberons toxiques a la maternité ? Disponible sur:
https://www.europel.fr/societe/Des-biberons-toxiques-a-la-maternite-344296

32. Favereau E. Libération. Inquiétudes autour du biberon a usage unique. Disponible sur:
https://www.liberation.fr/societe/2011/11/21/inquietudes-autour-du-biberon-a-usage-
unique_776127/

33. La Dépéche. ladepeche.fr. Une enquéte ouverte sur des biberons stérilisés avec un gaz
cancérogéne. Disponible sur: https://www.ladepeche.fr/article/2011/11/17/1217972-une-
enquete-ouverte-sur-des-biberons-sterilises-avec-un-gaz-cancerogene.html

34. Le Figaro. Le Figaro Santé. 2011. Une enquéte ordonnée sur la toxicité des tétines. Disponible
sur: https://sante.lefigaro.fr/actualite/2011/11/17/15823-enquete-ordonnee-sur-toxicite-
tetines

35. Le Monde. Ouverture d’'une enquéte sur des biberons stérilisés avec du gaz cancérogene. Le
Monde.fr [Internet]. 17 nov 2011; Disponible sur:
https://www.lemonde.fr/planete/article/2011/11/17/ouverture-d-une-enquete-sur-des-
biberons-sterilises-avec-du-gaz-cancerogene 1605520 3244.html|

36. CISMeF. CISMeF [Internet]. Rouen University  Hospital; Disponible  sur:
https://www.cismef.org/page/alimentation-au-biberon

37. HCSP. Recommandations pour la stérilisation des biberons en établissements de santé
[Internet]. Rapport de I'HCSP. Paris: Haut Conseil de la Santé Publique; 2021 janv. Disponible sur:
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=984

Page 78 sur 124



ey

Univeérsité

[
V) £\

38. Handlos V. Ethylene chlorohydrin formation in radiation- and ethylene oxide-sterilized
poly(vinyl chloride). Biomaterials. 1 mars 1984;5(2):86-8.

39. INRS. 2-chloroéthanol - une fiche SubstanceCaratexAG - Publications et outils - INRS [Internet].
Disponible sur:
https://www.inrs.fr/publications/bdd/caratex/SubstanceCaratexAG.html?refINRS=CARATEX_su
bstance_223

40. Andersson K, Levin JO, Lindahl R, Nilsson CA. Sampling of epichlorohydrin and ethylene
chlorohydrin in workroom air using Amberlite XAD-7 resin. Chemosphere. 1 janv
1981;10(2):143-6.

41. MSDS 2-chloroéthanol, 99+ %, Thermo Scientific Chemicals | Fisher Scientific [Internet].
Disponible sur: https://www.fishersci.fr/shop/products/2-chloroethanol-99-thermo-scientific-
1/10367600

42. Fattori A, Arfeuille G, Parratte T, Gantzer J, Olagne J, Lannes B, et al. Une intoxication de
diagnostic histologique. Ann Pathol. 1 nov 2021;41(6):549-53.

43. Hari PR, Naseerali CP, Sreenivasan K. A sensitive estimation of residual ethylene glycol in
ethylene oxide sterilized medical devices by HPLC with electrospray ionization mass
spectrometric detection. ] Chromatogr B. 15 janv 2009;877(3):328-32.

44, AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 10993-7: 2008. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-109937/evaluation-biologique-des-
dispositifs-medicaux-partie-7-residus-de-sterilis/fal13577/963

45. Légifrance. Légifrance - Droit national en vigueur - Circulaires et instructions - INSTRUCTION
N° DGS/PP3/DGOS/PF2/2015/311 du 16 octobre 2015 relative aux conditions particulieres de
mise sur le marché et de distribution des dispositifs médicaux stérilisés a I'oxyde d’éthyléne
utilisés chez les nouveau-nés, nouveau-nés prématurés et les nourrissons [Internet]. Disponible
sur: https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf/circ?id=40202

46. Directive 84/360/CEE du Conseil relative a la lutte contre la pollution atmosphérique en
provenance des installations industrielles.

47. Directive 96/61/CE du Conseil du 24 septembre 1996 relative a la prévention et a la réduction
intégrées de la pollution.

48. NvC. 1.3. Renseignements concernant le fournisseur de la fiche de données de sécurité.

49. du 24 juillet 1980 CONCERNANT L'EMPLOI D’OXYDE D’ETHYLENE PRISE EN APPLICATION DU
REGLEMENT DE SECURITE CONTRE LES RISQUES D’INCENDIE ET DE PANIQUE DANS LES
ETABLISSEMENTS RECEVANT DU PUBLIC.

50. Arrété du 6 mai 1997 relatif aux prescriptions générales applicables aux installations classées
pour la protection de I'environnement soumises a déclaration sous l'une ou plusieurs des
rubrigues nos 4720 ou 4721 - légifrance  [Internet].  Disponible  sur:
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXTO00000383619

Page 79 sur 124



ey

%
51. Arrété du 2 février 1998 relatif aux prélevements et a la consommation d’eau ainsi qu’aux

émissions de toute nature des installations classées pour la protection de I'environnement

soumises a autorisation - Légifrance [Internet]. Disponible sur:

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000204891

Univeérsité

52. France B nationale de. BnF-Professionnels : Conservation - Effluents des installations de
désinfection a I'oxyde d’éthyléne : réglementation et dispositifs de traitement [Internet]. [cité 13
févr 2024]. Disponible sur: https://multimedia-
ext.bnf.fr/lettres/conservation/html/cn_act_numO09_art2.htm

53. Article R4412-149 - Code du travail - Légifrance [Internet]. [cité 25 févr 2024]. Disponible sur:
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_Ic/LEGIARTI000039790467/

54. Rowland AS, Baird DD, Shore DL, Darden B, Wilcox AJ. Ethylene oxide exposure may increase
the risk of spontaneous abortion, preterm birth, and postterm birth. Epidemiol Camb Mass. juill
1996;7(4):363-8.

55. Hemminki K, Mutanen P, Saloniemi I, Niemi ML, Vainio H. Spontaneous abortions in hospital
staff engaged in sterilising instruments with chemical agents. Br Med J Clin Res Ed. 20 nov
1982;285(6353):1461-3.

56. Gresie-Brusin DF, Kielkowski D, Baker A, Channa K, Rees D. Occupational exposure to ethylene
oxide during pregnancy and association with adverse reproductive outcomes. Int Arch Occup
Environ Health. juill 2007;80(7):559-65.

57. Ethylene Oxide (Cicads 54, 2003) [Internet]. [cité 25 févr 2024]. Disponible sur:
https://www.inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad54.htm

58. Wass U, Belin L, Delin K. Longitudinal study of specific IgE and IgG antibodies in a patient
sensitized to ethylene oxide through dialysis. J Allergy Clin Immunol. oct 1988;82(4):679-85.

59. Jay WM, Swift TR, Hull DS. Possible relationship of ethylene oxide exposure to cataract
formation. Am J Ophthalmol. juin 1982;93(6):727-32.

60. IARC Publications Website - Chemical Agents and Related Occupations [Internet]. [cité 25 févr
2024]. Disponible sur: https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/larc-Monographs-On-
The-ldentification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans/Chemical-Agents-And-Related-
Occupations-2012

61. Mikoczy Z, Tinnerberg H, Bjork J, Albin M. Cancer incidence and mortality in Swedish sterilant
workers exposed to ethylene oxide: updated cohort study findings 1972-2006. Int J Environ Res
Public Health. juin 2011;8(6):2009-19.

62. lJinot J, Fritz JM, Vulimiri SV, Keshava N. Carcinogenicity of ethylene oxide: key findings and
scientific issues. Toxicol Mech Methods. juin 2018;28(5):386-96.

63. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-1: 2016. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-146441/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-1-classificati/fal162637/46904

Page 80 sur 124



ey

b

Univeérsité

N

64. AFNOR. Afnor EDITIONS. [cité 29 janv 2024]. NF EN ISO 14644-2 : 2016. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-146442/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-2-surveillance/fa162636/46900

65. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-3: 2019. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-146443/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-3-methodes-des/fa129012/84211

66. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-5 : 2004. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/en-gb/standard/nf-en-iso-146445/cleanrooms-and-
associated-controlled-environments-part-5-operations/fal113974/24384

67. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-7: 2004. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-146447/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-7-dispositifs-/fa108364/24391

68. AFNOR. Afnor EDITIONS. ISO 14644-12:2018. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/iso-14644122018/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-12-specificati/xs128898/127562

69. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-13: 2017. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-1464413/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-13-nettoyage-d/fal77379/79585

70. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-14: 2016. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-1464414/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-14-evaluation-/fal76590/58201

71. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-16: 2019. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-1464416/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-16-efficacite-/fa182366,/83330

72. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 14644-15: 2018. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-1464415/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-15-evaluation-/fa185063/80329

73. AFNOR. Afnor  EDITIONS. BS EN ISO 14644-17:2021. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/bs-en-iso-14644172021/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes/eu169612/254042

74. AFNOR. Afnor EDITIONS. ISO/DIS 14644-18 : 2022. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/iso-dis-1464418/salles-propres-et-
environnements-maitrises-apparentes-partie-18-evaluation-/xs142135/335154

75. STERIS. Structure d’un stérilisateur a I'oxyde d’éthylene [Internet]. STERIS AST. Disponible sur:
https://www.steris-ast.com/fr/techtip/structure-dun-sterilisateur-a-loxyde-dethylene/

76. GETINGE. GEE Ethylene Oxide (EO) Sterilizers [Internet]. [cité 29 janv 2024]. Disponible sur:
https://www.getinge.com/me/products/gee-ethylene-oxide-eo-sterilizers/
Page 81 sur 124



ey

Université m
e Poitiers %
)
77. Stérilisateurs a I'oxyde d’éthyléne: 3 critéres de choix a prendre en compte [Internet].
DeviceMed.fr. 2016 [cité 9 mars 2024]. Disponible sur:

https://www.devicemed.fr/dossiers/equipements-de-production-et-techniques-de-
fabrication/sterilisation/sterilisateurs-a-loxyde-dethylene-3-criteres-de-choix-a-prendre-en-
compte/5098

78. Yvan BONGRAUD. La qualification des locaux en industrie phamraceutique. 2021.

79. Afnor EDITIONS [Internet]. [cité 19 févr 2024]. NF EN ISO 11140-1. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-111401/sterilisation-des-produits-de-
sante-indicateurs-chimiques-partie-1-exigence/fal71145/44664

80. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 10012: 2003. Disponible sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-10012/systemes-de-management-de-la-
mesure-exigences-pour-les-processus-et-les-equ/fal16340/587

81. AAMITIR28: 2016 - Product adoption and process equivalence for ethylene oxide sterilization
[Internet]. [cité 18 févr 2024]. Disponible sur:
https://webstore.ansi.org/standards/aami/aamitir282016

82. AFNOR. Afnor EDITIONS. NF EN ISO 11137-1: 2016. Disponible  sur:
https://www.boutique.afnor.org/fr-fr/norme/nf-en-iso-111371/sterilisation-des-produits-de-
sante-irradiation-partie-1-exigences-relative/fa059990/46609

Page 82 sur 124



bt
Université
dePoitiers

VIl.Annexes

i

A. Fiche de données de sécurité (FDS) de I'oxyde d’éthyléne
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Conformément aux exigences de I'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

étre 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 :

Référence
Désignation du dispositif 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
123S01-20
de 20 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 - 5 x 5 cm — 4 plis — 40g - boite de
111S02-50
50 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 5 x 5 cm — 4 plis — 30g - boite de
211S02-50
50 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 7,5 x 7,5 cm — 4 plis — 40g - boite
113S02-50
de 50 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 7,5 x 7,5 cm — 4 plis — 30g - boite
213502-50
de 50 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 10 x 10 cm - 4 plis - 40g - boite de
117S02-50
50 sachets
Compresses non tissées stériles sachet de 2 10 x 10 cm - 4 plis - 30g - boite de
217502-50
50 sachets
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm - 4 plis - boite de 10 sachets 1355685
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm - 4 plis - boite de 25 sachets 1396218
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm - 4 plis - boite de 50 sachets 1330751
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - boite de 10 sachets 1382541
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - boite de 25 sachets 1314976
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - boite de 50 sachets 1353752
Compresses non tissées stériles 5 x5 cm - 4 plis - 40g - Sachets de 5 compresses
. 111S05-50
- boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 5 x 5 cm — 4 plis — 30g - Sachet de 5 compresses
X 211S05-50
- boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm — 4 plis - 40g - Sachet de 5
. 113S05-50
compresses - boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm — 4 plis - 30g - Sachet de 5
213S05-50

compresses - boite de 50 sachets
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Compresses non tissées stériles 7,5 x 10 cm - 4 plis - 40g - Sachet de 5
A 115S05-50
compresses - boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 7,5 x 10 cm - 4 plis - 30g - Sachet de 5
) 215505-50
compresses - boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - 40g - Sachet de 5
A 117S05-50
compresses - boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - 30g - Sachet de 5
. 217S05-50
compresses - boite de 50 sachets
Compresses non tissées stériles 10 x 20 cm - 4 plis - 40g - Sachet de 5
119S05-25
compresses
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 8 plis - 40g - Sachet de 5
127S05-25
compresses
Compresses non tissées stériles 7,5 x 7,5 cm — 4 plis — 40g - Sachet de 10
113S10-50
compresses
Compresses non tissées stériles 10 x 10 cm - 4 plis - 40g - Sachet de 10
117S10-25
compresses

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 a
I'oxyde d’éthyléne, les parametres 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.
Etant 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 mémes, 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 differe 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 polyéthyléne

Page 99 sur 124




ey

Université

dePoitiers

Sachet Sachet
Papier + Papier Papier
Polyéthyléne
123501-20 111S05-50
1355685 211S02-50
CNTS75754 111S02-50
1396218 211S05-50
1330751 115S05-50
CNTS05054 215S505-50
CNTS10104 117S05-50
1382541 217502-50
1314976 217S05-50
1353752 117S02-50
127S05-25
119S05-25
113502-50
213502-50
113S05-50
213S05-50
113510-50
117510-25

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 boites en carton de composition identique.

Les compresses en non-tissé stériles conditionnées en sachets papier + polyéthylene ont une
capacité a laisser pénétrer les résidus d’oxyde d’éthylene moindre en raison de la structure plus
compacte et du caractére moins poreux du polyéthyléne par rapport au papier. De plus, le sachet
constitué de papier et de polyéthyléne est un conditionnement primaire plus complexe que le
sachet constitué uniqguement de papier. Le paramétre de I'’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 a I'oxyde d’éthyléne. Les compresses en non-tissé stériles conditionnées
en sachet constitué de papier et de polyéthyléne représentent les cas les plus défavorables par
rapport aux compresses en non-tissé stériles conditionnées en sachet constitué uniquement de
papier. Ceci est dii au caractére moins perméable du polyéthyléne et au conditionnement plus
complexe dans des sachets constitués de papier et de polyéthyléne.
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3. Procédés de fabrication

Le procédé de fabrication de la famille des compresses en non-tissé stériles est le méme pour tous
les produits du tableau 1. Les étapes de fabrication sont : I’hydroliage, I’enroulement, la découpe,
le pliage, la mise en sachet, le scellage, la mise en carton, la stérilisation a I'OE puis le stockage, cf le
Logigramme de fabrication et de contréles CNTS. Certaines de ces étapes sont des procédés
spéciaux validés : I'hydroliage, le scellage et la stérilisation a I'OE. Les équipements de fabrication
sont identifiés et étalonnés cf I'ldentification des procédés CNTS. Le paramétre 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 méme
pour la totalité des produits du tableau 1.

4. Cycle de stérilisation a I'oxyde d’éthyléne
Les parameétres du procédé de stérilisation par lequel les compresses en non-tissé stériles sont
exposées a l'oxyde d'éthylene sont les mémes pour une charge de stérilisation. Le facteur lié au
cycle de stérilisation a I’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 a laquelle les produits seront exposés est le méme.

5. Aération
Le taux de résidus a la suite de la stérilisation dans les dispositifs médicaux est également fonction
de la température et de la durée d'aération. Le parametre lié a I’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 I’aération a laquelle les produits seront
exposés est la méme et a été validé au cours de la qualification de performance.

6. Récupération des échantillons

Le taux de résidus est dosé directement aprés 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 I'échantillon est inférieur a 1,0
g, I'échantillon entier peut étre placé dans le flacon d’échantillonnage et le poids de I'échantillon
enregistré. Apres le dosage, le poids de I'échantillon est utilisé pour calculer le taux de résidus. Le
parameétre lié a 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 méme 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 méme, nettoyer, absorber le
sang et les exsudats et recouvrir les plaies. Par conséquent, I'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 méme processus de fabrication dans les mémes 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, contrdolée et validée.
Le contrble de la charge biologique initiale des produits est effectué avant stérilisation et doit étre
conforme aux spécifications, c’est-a-dire inférieure a 100 CFU/g.
En définitive, le paramétre 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 I'exposition aux conditions environnantes est contrdlée et qu’elle est la
méme 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.

Page 102 sur 124



ey

Université

dePoitiers

Y <)

NO

Référence
commerciale du
dispositif

Dimensions
compresses

des

Nombre de plis

Grammage

119505-25

10x 20 cm

4 plis

40g

127505-25

10x10cm

8 plis

40¢g

CNTS10104
117502-50
1382541
1314976
1353752
117505-50
117S10-25

10x 10 cm

4 plis

217502-50
217S505-50

10x 10 cm

4 plis

115505-50

7,5x10cm

4 plis

40¢g

215S05-50

7,5x10cm

4 plis

30g

123S01-20

7,5x7,5cm

8 plis 40¢g

CNTS75754
113S02-50
1355685

8 1396218

1330751

113S05-50
113S10-50
213S502-50
9 7,5x7,5cm
213S05-50
CNTS05054
10 111S02-50
111S05-50
211S02-50
11 5x5cm
211S05-50

Tableau 18 : Caractéristique des produits faisant partie de la famille des compresses en non-tissé

7,5x7,5cm 4 plis

4 plis

5x5cm 4 plis 40g

4 plis 30g

stériles

Des produits de conception identique mais de tailles différentes sont groupés dans la méme 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 méme, 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. Premiérement le facteur de dimension des produits,
puis I’épaisseur et enfin le grammage sont pris en compte lors de la sélection du représentant du
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dans le tableau 3.

Y <)

En résumé :
Référence . .
. Emballage Dimensions des .
. commerciale Nombre de plis | Grammage
N . . Sachet compresses
du dispositif
Papier + ]
1 119S05-25 ] . 10x20cm 4 plis 40¢g
Polyéthylene
Papier + .
2 127S05-25 , . 10x10cm 8 plis 40¢g
Polyéthyléne
117S02-50 .
Papier + )
3 117505-50 i . 10x 10 cm 4 plis 40¢g
Polyéthyléene
117510-25
217502-50 Papier + )
4 , . 10x10cm 4 plis 30g
217S05-50 Polyéthyléne
Papier + )
5 115505-50 i . 7,5x10cm 4 plis 40¢g
Polyéthyléene
Papier + )
6 215S505-50 , . 7,5x10cm 4 plis 30g
Polyéthyléne
113S02-50 .
Papier + )
7 113505-50 i . 7,5x7,5cm 4 plis 40¢g
Polyéthyléne
113S10-50
213502-50 Papier + )
8 , . 7,5x7,5cm 4 plis 30¢g
213S05-50 Polyéthyléne
111S02-50 Papier + )
9 ) . 5x5cm 4 plis 40¢g
111S05-50 Polyéthyléne
211502-50 Papier + )
10 , . 5x5cm 4 plis 30g
211S05-50 Polyéthyléne
CNTS10104
11 1382541 Papier + i 10x 10 4 pli 40
apier + papier x 10 cm is
1314976 P pap P &
1353752
12 123501-20 Papier + papier | 7,5x7,5cm 8 plis 40g
CNTS75754
13 1355685 Papier + i 7,5x7,5 4 pli 40
apier + papier | 7,5x 7,5 cm is
1396218 PIET™ Pap P 8
1330751
14 CNTS05054 Papier + papier | 5x5cm 4 plis 40g
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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 |'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 parameétres ayant un effet sur la teneur en résidus par ordre d’importance. Il s’agit de
I'emballage, des dimensions des produits, de leurs épaisseurs et de leurs grammages. Ces
parametres affectant la teneur en résidu sont utilisés pour la sélection du produit représentatif de
la charge de stérilisation. L’emballage affectant la capacité a laisser pénétrer et dissiper les résidus
d’oxyde d’éthyléne est pris en premiére 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 méme 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 a
I'oxyde d’éthyléne.

Conclusion :

La vérification et I'analyse des variables définies ci-dessus, nous permettent de regrouper les
compresses en non-tissé stériles au sein d’'une méme famille de produits. La connaissance de la
famille de produits des compresses en non-tissé stériles, de par la composition des matériaux,
I'emballage, le procédé de fabrication, I'exposition a I'oxyde d'éthyléne, I'aération, la récupération
des échantillons, 'utilisation, I'exposition aux conditions environnantes et les caractéristiques
physiques des produits permet d'évaluer la famille de produits semblables grace a I'analyse d'un
représentant du cas le plus défavorable. Ceci permet d'éviter pour une méme charge de stérilisation
d'analyser chaque produit d’'une méme famille.
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C. INRS fiche toxicologique n°70 Oxyde d’éthylene
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Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES
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Oxyde d’ethylene

Fiche toxicologique n°70

Fiche

Généralités

Edition Décamibre 2022

Formule :

Q
A

Substance(s)

Oxyde d'éhyléne

Earnille chimigue Epoxydes
Muméra CAS 75218
Muméra CE 200-£459
MNuméra index B03-023-00-X
Syranyres 1,2-Epoxyéthane, Oxirane, Oxyde de diméthyléne, Anproléne,
Oxacyclopropane
Etiquette
: : I ‘
OXYDE D'ETHYLENE
Danger

n HI2D- Gaz extrémement inflammable

= M3 - Tewique en cas dingestiaon

= H314-Provogue de graves brdlures de la peau st de graves Boons des yeux

= H3E31 - Texique par inhalstion

u  HE35- Peutirriter ks voies respiratores

1 H336- Peut provoguer samnolence ou verbges

5 H34D- Peut induire des anamaliss génétiques

= HESD- Peut provoguer ke cancer

§ HITL - Risgque gvéré d effets graves pour les arganes i La suite d'expesitions répétées oo dune exposition pralangée
n  H36DFd - Peut nuire & La fertlité. Susceptible de nuire au fetus

Les congeils de prudence Psant séledionnés s=lon les crittres de lannexe 1 du réglerment CE n®* 12722008,
200-845-9

www.inrs fifichetox Oxyde d'éthyéne - Edition : Décambre 2022 Page 1/15
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Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES

Selon Fonreve W ol régiement CLP.

ATTENTION : larsgue les gaz sont missur le mardhé, §s doivent 8tre dasess comme « gaz sous pression » dans 'un des grou pes suivants | « gaz camprimeé s, « gaz
liguéfié », « gaz Fqu efié réfrigérs = ou « gaz dissous = L'affectation dans un groupe dépend de I'état physigue dans legued le gar est conditionn € &L, par consgquent,
doit s"eMectuer au cas par cas Se reporter A b section "Réglementation®.

Caractéristiques

Utilisations
L'axyde d'éthylEne est wiilisd dans ket activités suivantes:
= esgentielernent comme matiére premigre dans lindustrie chimigue pour la préparation de divers composés (Ethyléne gheool et polyméres dérivés, dthers de
ghycols, tensio-actils, éthanalamines, acry lonitrile),
= spérilisation du matériel médico-chirurgical,
u  stérilisation, désn fection dans les ind wstries cosrmétiqu e et exiie,
n  fumsgation powr la canservation de denrées alimentaires.

Propriétés physiques

[144]
Dans ke conditions norrmales de température et de presion, Paoopde d'éthylene est un gaz ndolare, plus lburd que lair, d'adeur éthérée doscshtre (qui rappelie celle
des pommes abiméss), détectable b des concentrations dans Fair de lardre de 300 ppric Des valewrs de 50 ppm mais auss de 700 ppm sont parfois dtdes, cette

dernigre &tant proche de lavaleur IDLH fixée 3 300 ppro (Immediately Dangerous 1o Life and Health, concentration & partie de laquelle toute personne exposés doit
s'échapper en mains de 30 minutes sous peine d'atbeintes irréversiblesh.

L'awyde d'éthyléne est soluble avec Feau, Péthanal, les éthers et la plupart des solvanis organiques.

m

Ouyde déthyléne Formle € aH 40
N*CAS 75218
Etat Physigue Gar
Magss ridlsire 44,06
Point de fusian ~112%C
Poine d* et litian 10,6°C
Densitd 0,882
Densité gaz fvapeur 1.48
Poire d'éclair - 575C {en coupelle fermée)
Ternpérature 4" auba- EM0C
nflarnrmatian

Lirmites e bashit e au
d'mflarmrmabilité {en volume
% dans Par)

A Z55C et 101 kPa, 1 ppem = 1,83 mgim 3.

Propriétés chimiques

[1a4]

Limite inférieure: 3%
limite supérieure : 100 %

L'awyde d'éthyléne est un composé extrémement réactil. 1l réagit vidlemment ou peut palymeériser de fagon explogive & haute température ou en cas de
contamination par ks acides, les bases, |es s=k, les matérisus combu stibles, les axydants, les chlorures de fer, daluminium, de bore ef d'étain, s oyd es de fer (la
rouile) et d aburinium.

Awet Feaw, be produit for me des hydrates qui prédpitent en dessous de 12 °C et peuvent obturer danger sutement kes canalisation s.

L'aeeyde d'éthylene peut dontenir, & FEat d'impuretés, des traces d'acsty lene qui, au contact de certanes poudres metaligwes telles que duivre, argent, mercurs au
ragriésium, pewyent donner nassance i des scéty lures instables, sources d'explotian.

VLEP et mesurages

Yaleurs Limites d'Exposition Professionnelle

[5aT]

waww inres frflehetox Owyde d'éthyéne - Edition | Décambra 2022 Page 2 /15
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Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES
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"-——-""'",/

Des valeurs limites d®exposition professionnelle (VLEP) dans Fair des lieux de travail ont £ié établies pour Paxyde d'éthyléns,

| sstance “m

Ouyde d*¥thylene Frande [(VLEP contraigrants - 2020) 1

Ouyde d*¥thylane Uriian Européernne (2009) 1

Oxyde d'éthyline  Etss-Unis (ACGIH - 2001) 1

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle
[B&13]
B PréfEvement par pormpage de Fatmasphére au travers dun tube rempli de support adwarbant (charbon il ou tamie moléoulaice] imprégné d'add s
brombydrigue [812) (trandfor mation de 'oopde d*éthyléne en 2-bromoéthanal) ; désorption au sakant {(&thanal &n présence de bicarbonate de odium [511] ou

un mélange stétanitrieftoluéne en prégencs d'eau [8]). Analyses du 2-bromeéthanal par chramatographie an phase gazeuse svec détedtion FID (ionication de
Narmme) [9,10] ou ECD {capture d"&sctrans) [8). L'analyse par ECD et plus performante (mite de quantification plus basse) [12].

= PréfEvement passif de Fatmosphére & Faide d'un support, par exemple SKC 575005, contenant un adsarbant imprégné d"acde bromhydrigue ; désor ption au
mithanal et analyse du 2-bromeoéthanal par GC-ECD [13].

n  L'utiiation d'un appareil & réponse instantanée équipé dun wbe réactif colarimétrigue, par exemple DRAEGER [(Oxyde d'éthyléne 1/a et 25/a8) ou GASTEC
{Omyde d'éthyléne 163 [, e possible &n premiére approche, mai n'assurs outelois ni la S&lectivitd nila précision nécessaire i une cormparason sux valeurs
irnites d"ex position professionnalie.

= Des détecteurs de gar spédfiigues peuvent également fournir en temps réel une indication de la concentration.

Incendie - Explosion

L'oxyde d'dehyléne est un gaz (ou un iquide en dessnus de 10 °C) extrémement nflammable qui peut S& décormpoger de fagon explotive ot former des mélanges saplosfc
avec Fair dans des imites de condentration tréglarges (de 3 4 100 % en valumel

Le produit e également susceptible de provoquer des incendies et des explosions Sous ['action de la chaleur ou par contact avec de nombreuses ) batances, notamment
des métaux [voir "Propriétes chimigues®).

En cas d'incendie :

u  En cas de fuite enflamrmee d'axyde d*éthyEne, Bermer Farr ivée du gaz i l'accés au robinet peut s faire sans risque,

u 5ila fuite ne peut &tre arrétée, e brifler en refroidistant les bouteilles ot lo< installations voiines sxposées au few i Faide d'sau pubdrisés,

= Sides bouteilles d'ouyde d'ethyléne sont exposses & un neendie (2ans que Poxyde d'éthyléne ne brile niméme), refroidir les conten ants a Faide d'sau pubérisée
depuil une one protégie.

En raison de ks toxicité de Faxyde d'éthyléne et des fumées émises lors de 53 décompoasition, ks personnes chargées de la utte contre lincendie seront équipées
d'appareils de protedion respiratoire autonsmes Bolants et de combinaitans de protedion adapiés,

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[14,15]

L'axyde déthyline ext aborbé par inbalation et ingestion, largement distribué dars Forganisme, tronsforme par kydrolyse ou conjugaison et éliming principalement
dions Murine. [ forme des odduits ovec les motromol écwles comme Fhémogiobine ou PADN, dant lo meswre peut servir dindicatew biologique dhexposition.

Chez |'animal

Absarption
Laxyde d'éthyléne i rapiderment et complstement absorbsé par |e tractus respiratoire du rat, de la souris et du lapn © e taux d'absarption et proche de 100 % dhe:
|& souris, aprés une exposition pendant 2 heures de 1 & 35 ppm [16].
Meme si aucune dannde n'est digponible powr la vais orale, les effets observés lors des dudes de towicité aigus &t répétée confirment son absorption par |e tractus
gastro-intestinal des rangewrs.

Distribution
Suite & une exposition par inhalation, Fexyde déthyléne est rapidement distribué dans les tisus des animaux © e concentrations les plus importantes sont
retrouvées dans ke foe, les reins o ks powmons chez la souri [16), et dans la vessie, |e foie, les globules rouges et glandes surrénales chez le rat [17].

Lawyde déthyléne se five sux macrormokoiles. Des adduits & FADN ont notarmment &té détectés dans le foie, la rate et les testicules de souris [16] ; la demivie des
adduits de PADN [N+ 2-hydroxyéthyliguaning) chez le rat est de 24 heuresdans la rate, 10heures dans les testicules et 12 heures dans be faie.

Metabolisme
Lawyde d'éthyléne peut &tre détoxife soit -
= par une hydrolyse enryrmatique (par Mépasyde hydrolsss) ou non eneymatique en éthyléne glyool, transforme snsuite en sdde axsliqu e, sdde farmigque et C0 2,
= par une conjugaison avet le ghutathion, sboutissant natamment b La formation de dérieés mercaplurigues of 3" acd « thiodiscétque (woir fig. 1k
Lavaoie majeure de métabalgation dépend de 'espéce | la voie du glutathion est majoritaire chez la souris ef be rat, ef ls voie de Mépooyde hydrolase majaritaire chez le
lapin et le chien.
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Excrétion
Cher s souris, une demivie d'&imination de 2-3 minutes a éé déerminde aprés finhalation de 100 pprm pendant 4 heures | dans s mémes conditions
expérimentales, la demi-vie chez ke rat est comprige entre 10 et 13 minwtes [18].
L'axyde d'@hylne & ses métabolites sont rapidement excrétés dans kg urined, Chez bs souris, 48 hewures aprés Finhalstion de 100 pprm pendant £ heures, 60 & 100%
de la radicactivite inhalkée est retrouvés dans les urines.
Les principaux métabolites sont ladide 2-hydroxyéthylmercapturique [B5 %), la S-2-hydraxcyéthylL-cystéine (58 W), L S-carboxyméthyl-L-oystéine (1,9 %) &t
I'Ethylene gheeal (3,3 %) [19]).
Il &r est dle rméme chez le rat @ 18 heures aprés une exposition & 100 ppm d'oayde déthyléne radiomarque (pendant & heures), 60 % de la radicactivité est retrouvés

dans les urines, 45 % dans les féces, 12 % Sous forme de OO 7 et 1 % sous forme inchangée dans Far expiré [17). Les métabolites retrouves sont Facide 2-
hydreayéthylmercapturigue (31 %) et Féthyléne ghreal (6 %) [19, 20).

Chez ['homme
L'axyde d'éthyléne et produit de maniére endogéne dans Farganisme.
Chez 'hamme, Fooyde d'éthyléne est rapidement absorbé par les powmeons, avec une rétention alvéolaire moyenne de 75-80 % de la concentration inhalée
(travailleurs expesés de 0,2 & 24,1 mg/m 3 d'oxyde d'éthyléne) [21].
L"absorplion cutanée est canfirmée par 1 survenue d'effets lars d'sxpesitions cutanées  de Poxyde d éthyléne, sous farme gareuse ou lguide : les premiers signes
d'intoxication abservés cher les volon tares sant des vomissernents, des diarrhées, des nausées of des maux de téte. Par ailleurs, un fux peroitané de 0,125 mg&m .
b & &t déter ming in wiro [application d'une salution & 1% sur de l peau hurmasine exdsée) [22).
La distribution de Faxyde d'éthyléne n'a pas &t dudide chez FTHamme.
Comme chez Fanimal, l'axyde d'éthyléne aa métaboliss soit par hydrolyse (voie majoritaire) soit par conjugaison svec le glutathion. Il existe un polymorphisme des
enzymes impliguées dans la conjugaison avec le glutathion (glutathion-5- transférase T1) et Mhydrolyse che: Momme entrainant une varisbilité d'activies s=lon les
individus [23] :ees v ariations de métabolme sont probablement A Farigine des différences individuelles de sensbilitd b la génotoxicte abeervée.
L'axyde d'&hylne estun agent alicylant direct. |1 52 foce sux macramolécules. Des sdduies & FADN et aux protéines ant &t mesurés. Les adduies & Fhémaglabine, mis
en évidence cher I'homme, représenteraient une mesure de la charge corporelle et indiredement de Nexposition.
Une demivie d'@limination de 42 min a &€ caloubee [24]. Avoune accumulation d'oxyde d'@hylene chez Mhomme su cours d'une semaine de travail n'est donc i
attendre [15).

Suite & une expasition par inhalation, Faxyde déthyléne et majoritsirernent métabolisd (75-80 % dans la dese initiale] et éliming dans les urines, 20 & 25 % étant
éliminés dans Fair exhalé sous forme inchangée.

Surveillance biologigue de l'exposition
[25,26]

Deux indicateurs biolgiques d'ex position ant &bé prapesés pour b survellance biokgique des expositions & l'eayde d"sthyléne :les adduits & 'hémogloabine M-{2-
hydrooyéthylivaline ou HEV dans e sang et Facide Se(2-hyd rocyéthylpmercapturigue ou HEMA dans lesurines.

Peur le desage de la N-{2-hydrasyéthylvaline dans b= sang, le préévement doit #re réalisg sprés une exposition d'su moing 35 4mois (durde de vie des érythrocyles
d'erviron 120 jours) (rmament de prélésement indifférent]). Des valewr s biologiques d'inter prétation professionnelies, basées cur la corrélation avec Fegposition
externe sont tablies par FACGIH et la Cormrmigsion allernande DFG : BE| de FACGIH de 5000 proal HEVE de glabine correspandant & une exposition & la TLW-Twa de 1
pem, valeurs EKA de la DFG de 45 et 90 pgi de sang pour une exposition & 05 «t 1 ppm respectivernent. Cetindicateur @5t non spécifique, i pewt &re forrmeé lars du
rmétabolisme d"autres su bstances (Sthyléne, 2-chloreéthanal, 2-hydracyéthy| diazsanium). Une valeur BAR de 60 pmol HEWE de globine pour les nan-fumeurs,
correspondant su 95 ® percentile des concentrations shisryées dans la populstion gén érale, e également propasée par la DFG. Chez les furnewrs, des
concentrations 5 A 10 fois supérieures peuvent Btre shservies

Ledosage de I'adide 5-(2-hydroayéthylimercapturique dans les wrines en fin de poste ou fin dexpodition et précon g, 5a demi-vie d*elimin ation et courte (< 5
heures) et il reflste Fex pesition de la journées de travail La méme valeur biologique d'interprétation igsue de la population générale de 5 pg HEMASE de créatinine,
corredpondant au 95 ¢ perdentile des concentrations obisrvées dans bs populstion générale, chez les non-Jumeurs, et propogée par bes deux arganismes ciés d-
destug, Catindicateur est égalerment non spédfique (métabolite cormmun du chiarure de vinyle, 1,2-dibrormoéthan e, scrylonitrile). Des valeurs plus élevées (95

& percenties jusqu’a 27 pgig de créatinineg] sont rapportées cher les furnewrs [ 26).

Schéma métabolique
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CH,—CH,
Oxyde d'éthyléne Hydrolyse enzymatique {époxyde
hydrolase) ou non enzymatique
Homme ~ 80 %, rat~ 40 %, souris~ 20 %

Glutathion-S-transférase
Homme ~ 20 %, rat~ 60 %, souris~ 80 %

GSCH,CH.OH HOCHCHOH
S-2(Hydroxyéthylglutathion) Ethyléne glycol
HOCH/CHO

Hydroxyacétaldéhyde

N-acétyl-S-{2-hydroxyéthyljcystéine e ‘
[Acide S-(2-Hydroxyéthyllmercapturique] — ' K
[HEMA] S-2-{Hydroxyéthyl)cystéine HOCHLOH
Acide glycolique
OHCCOH
CYS—CH~COOH Acide glyoxylique
S-Carboxyméthylcystéine F oo
HCOM COHCOH
Acide formique  Acide oxalique
COOH— (H ;— S5~ CH,— COOH o

Acide thiodiacétique €0

Figure 1.Schéma métabolique de Foxyde d'éthyiene [14]

Toxicité expérimentale

Toxicité aigué

[17.20]
L'axyde d'éthyléne est toxique por inholmtion pour les systémes respiratoire of nervels ef irritamt pour @ troctus respiratoire, la peau et les yeur.
Les premiers signes d'intoxication par inhalation sont ceux dune irfitation respiratoire et eculaire, ensuite des atteintes pulmon aires dant bs sévEritd augmente avee
la cantentration, provagquant urie KEialitd retard de. Les concenirations ks plus fortes (1600 ppm pendant 4 hewr es) entrainent incoardination et endormigsement. A
l'autapde, les animsux présentent des Ebion 4 pulmanaires (edeme, ongeition, hémorragie, emphystmel, hépatiques (dégénérastente gramseuse, daookar stion ] &t
rénales (egére con gestion et gonflement des ubes) (rat ot cobaye, B41 pprn 2 ou 3 expodstions de 7 heures) [27].
Chez l& rat, les prindpaux yrmptirmes chasrvés sant un larmoiement, un ctoulement nasal, des diarrhées ef des diffioultés b respirer | cher les chiens, ded
vornisternents, des spasrme et une dyspnis Sontauss rapportss [15)

Vaie Espéce DLSO/CLED
Inhalatoire  Rat male-Femels 1972 - 1537 ppmid b
Souri femele 235 pprivdh
Chien rmlle 960 pprmid b
O sile Rt mile A0 kg

Souris mllefemells 365 - 280 mafkg
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Cobays ITOrgke
Terberrs | DL SOCL 50 dhe Poyrde o dthyléne

Irritation, sensibilisation [20]

Des solutions aqueuses en contact avec la peau du lapin (panserment ocdusil, 10 ou 500% pendant 1 8 60 minutes) provoquent érythémes, hyperhémie, asdéme st
escarres; Mevaporatian de grandes quantités sur la peau peutinduire des gelures [27]. L'ap plication d'axyde d*éthyléne nan dilué {lapin, 4 heures sous pansement
ochsif] induit un érythéme et un osd érme shvéres, des hémorragies Sous-cutanées st des brulures chimigues pendant les 3 jowrs suivant lap plication [20].

Les vapeurs d'axyde d'éthyléne, & fortes concentrations, sont irritantes pour Mol | les solutians b 1 % ingtillées dans ‘o=l de lapin engendrent une opacification
cor néenne (instillation toutes les 10 min pendant & heures). La concentration non irfitante powrs Mo do lapin est de 0,1 % en solution aline.

L'ascydle d'Ethylene n'est pas un sendgbilisant cutané pour le cobaye (1 %, 3 foisfsem, pendant 3 semaines).

Toxicité subchronigue, chronigue

[20)
Des expasitions répétées & l'oxyde déthyléne par inkalation induisent des lésions de nambreux arganes ou systémes, les principoles cibles Stont les voies
respirataires, e spstéme hémot opofétique et le Systéme nervews.
Des expositions subdhraniques par inhalastion ant &t& réakséed dhaz le rat, la $ours, le singe &t le chien_ Les affets suivants ont &té rapportés au niveau &
= desvoies respirataines :rhinite {souris mdle ot fernelle, 200 ppm, 6 b, 5 jfem, 14 sem, [28]), respiration dificile et écoulement nasal {rat male, 406 pprn, 6 b S
Juem, 6aem, [20]), sugrientation du paids des poumons {rat mlle of fernelle, 113 6t 204 pprm, 157 expositions de 7 heures, réparties air 32 sermaines, [27]),
cangestion pulrmanaire et collapsus (chien male, 292 pprm, & b/} 5 jlsem, B semaines [29]),
= diisang et delarate : anémis nermochramatigue (chien male, 102 ppre, 6 W5 jleern, 6 mes, [20]), hématopsibse plenique ot Bbraie de la rate [rat miks, 50 et
100 ppm, 7 i 5 psern, 2ans [30]), diminution des tsux d'hémoglabine, dhématoer its, d'érythrocytes st augmentation des réticulooytes (rats et chisns rmles,
souris males et femelles, 2508 S00 ppir, 6 /g, 3 ou 5 jsern, pendant 6 & 13 semaines [29, 31, 32)),
= des muscles : strophie des membres inférieurs chez le singe (204 pprm, 157 expositions de 7 hewres, réparties sur 32 sernaines, [27]) et ryopathie rmultifocsle des
musdes squelsttiques (rat male, 100 pprm, 7 hi, 5 jfsem, 2 ans [30),
= durein :dégénérescence tubulaire {souris rmils et fernelle, 100-200 pprm, § b, 5 jserm, 14 sernaines [28]),
= des glandes surrénales Svacuaisation corale et hyper plagi (rat mile, 100 ppm, 7 by S jeem, 2 ans [30]).
Lascyde d'Ethylene est aussi b farigine du développernent de neuropathies sensitiva-matrices des mermbres inférieurs se traduisant par :
n  des atteinted de la démarche et des fordians sensorielles et motrices, des trermblemen s lEgers, différents degrés de paralysie de ces membres (snge et lapin, 204
ppm, 157 expositions de 7 h, réparties sur 226 jours [27]),
= wn retard dans ks maturation et la croidsande des fibres myélinséed des nerfs des membres mférieurs 8t une dégendrestence modérde des Axanes, Sans dgne
dlinique ssoc (rat male, 250 ppm, & b, 3 jeem, 9 maois [33]),
" ure baisse de Factivits metrice 3 partic de 50 ppen (NOAEL = 10 ppen, ssuris, 6 R, 5 jlers, 10-11 semaines [12).
Une exposition chranigue par inhalstion (S0 et 100 ppm, & b, 5 jSem, 25 moi] 4 entrainé lapparition de cataracte chez guelques animaux, avec des inddences de
21 e AN 2 pour lessinges (temaoin :0M1) et de 379 of W78 pour les ras (bmoin : 277 [30).
Par vae orale, des expositions subchraniques (rat femelle, 100 mgieg, 5 peem, 15 fas en 2 jours) ont provoque une perte de poids, une irritation gastrique et une
ahtération hépatigue maod érée (non détailée) (NOAEL = 30 mg/ks pof) [27].
Effets génotoxigues
[14,20]
Que ce sait in vitro owin vive , Paxyde d'éthyléne est génotaxique : i induit des Mésions ou niveau de PADN [mutagénicité) et des chr (elastogémicité).
i vitra

L'awyde d'éthylene et un agent alicylant trés réadif qui peut réagir avec les proténes e les acides nuddéiques <ans activation métabaligque. Il est génotaxique dans la
plupart des tests pratiqu s irwitra, induisant ©

u des Esiens de FADN (adduits ot castures simple-brin),

u  des mutations géniques chez les bactéries, ks levures, les champignons et les cellulles d e mamimifére,

= destransformations, des micronoyaux, des aberrations chramosomigues et des échanges entre chramatides soeurs, des casoures double-brin dans ks osliules de
mammifére ot les iy mphooytes humaing en culbure.

i vivo

Il st génotomique pour les cellules somatiques et germinales ; il augmente |e taux :

m  de mutation dans les iy mphooytes de rat et de souris et dans les cellules germinales de Souris,

= des aberrations chromesernigues e des échanges entre chromatides sceurs d ans les lymph ooytes et les cellules de la moells csseuse du rat, de la souris, du lapin
&t du sings,

m  des mcranoyaux dans kes érythrocytes périphériques du rat et de la Souri,

m e lEtalitd dorminants ches la Sours &t le rat,

=  dadduits ATADN dans de nombreux organes du rat et de la souris ef dans bes cellules germinales d e souris,

w  des casures simple-brin et des transiocation s dans les cellules germinales de la souris.

Effets cancérogénes
[14,20]
L'oxyde déthyléne est cancéragéne par voie orale chez fe rot et inholotoire ches e rat et [a souris.
Le pouvar cancérogéne de laxyde d'éthyléne & &0 testé chez e rat ot la souri par différentes voies d'sxposition @
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= par voie arale chez le rat femelle (7.5 ou 30 mgfg pof, gavage 2 foisfsem, 150 semaines), il provogue une augmentation des carcinornes i cellules squameuses du
pré-estormac accompagnée de papillomes, d'hyperplasis ou d'hy perkératose de 'épithéiurm squarmeus. Quelques animaux présentent des métastases [34],

u  par nhalation chez s souris {0 - 50 - 100 ppm 6 kA, Speern, pend ant 102 sermaines), i engendra une sugrrentation des cardnomes akéalasirevbronchiolaires chez
les miles ef une sugrnentation des adénormes et des cardnomes aleéalair esbranchiolaires cher les femelles (100 pprm) sinsi que des sdénocystames papillaires
dans laglande de Harder chez ks animaux des 2 sexes{dés 50 ppm). Chez les fernelles, i augmente le tux de carcinormes marmmaires (Seulerment & 50 ppm),
d'adénecardinames de Futérus et de mphomes maling (& 100 ppm) [28]. Chez be rat{0 - 10-33- 100 ppre, & b/, 5 jaem. pendant 2 anc), i scesionne des
leucémies rmonocytigues (dés 33 ppr) et des turmewrs cérébr sles dans les 2 sexes, des mésothéliomes péritonéaux dansla région testiculaire et des fibrosarcames
aout-tutanés chez les rndles & 100 ppm 35, 36),

= par voie sous-tutanée chez la sours (0= 0,1 - 0,3 - 1 mgf animal, 1 fokfsern pendant 95 sermaines), il produit des sarcomes au site d'injedtion,

B AucurE wrmeur nest obseryée aprés application sur la peau de bs souris (100mg d'une solution & 10% dans Facétane 3 feisfem. pendant toute ks durée de vie)
37

Laxyde d'éthyléne est reconnu comme cancérogéne pour 'Homme par le CIRC (groupe 1) 2 i existe des preuves solides montrant gue la cancérogénidte de Faxyde
d'éthyléne, agent alkoylant & action direds, apére par un mécan Bme génatoaigue [14).

Effets sur la reproduction
[17,. 200

L ‘axyde d'éthyléme est embryo- et forto toxique et foxigue powr [a fertilité du méle. Les effets observés varieat en fonction de o période dexposition des meéres.

Fertilite
Dégénérescence des wbes séminiferes ot des cellules germin sles, baisse de poids de Mpididyme ot des testicules, diminution du nombre de spermatozcides et

augmentation du pourcentage de sperme anarmal ont ¢ observées chez e rat (250 et 500 ppm, & hay, 3 ou 5 psermn, jusqu’s 13 semaines) [38, 39). Une baigse du
rnombre et de la mobilité des sper mataenid &€ & &é rapportés thez le snge exposé & 50 pprm pendant 24 mois (7 b, 5 jfserm) [30].

Développerment
Dies effets embryo- ot fostoloxiques ont 602 mis en &vidence par inhalation dhez ke rat.
Dans une éude 2 générations, des rates ant &pé exposées i 10-33 ou 100 ppm (6 hf 5 feem) @ les effets ont tous &é chiervés dis 33 ppm. Ches e méres FD, une
augmentation des pertes past-implantatoires a &b rapportée | condernant les générations F1 &t FZ, une diminution du poids fostal 8 &6 notés, de méme quuns
baigge du nambre de nouveau-nés vivants par portée (uniguement & 100 pprn) [20). Suite & une expodition de 5 Semaines & 150 ppm (3 semaines avant
"accouplerment puis de G0N & GD1E, 7 hil, une augmentation de linddence des résorptions a été observée ainsi gu'une dimnution du nambre de fequs par partée.
Les fretus présentaent une diminution de lewr poids et de la distance vertex-coccyx, ains qu'un retard d*ossification [20]. Suite 3 une exposition & 1200 ppm du 6% au
15€ jour de pestation (O-200-E00-1 200 ppm, 1 fois £ jour, pendant 30 minutes), = diatations de Furetére ot du pehis rénal ant vu leur incidence augmenter cher e
fretus. ToutefoR, ces effets n'ayant pas épé observés suite 3 des expositions similaires répétées (3 fois / jour & BDD &t 1200 pprmj, leur signification et probablement
limitée, La diminwtion du poids des fetus a épé phaervée suite i ces expositions bréves répdtées, en asbesnce de taxidbe maternelle manifests (seulement diminution
du proids & 1200 ppim) [40].
Le moment de l'exposition joue un role dans |a taxidté foetale @ une expogition (1200 ppm pendant 1,5 heuwre) 1 ou 6 heures aprés un accouplement de 30 minutes
induit une fetoktalte en milieu o en fin de gestation =t des malformations congénitales alors guune expesition % ou 25 heures aprés laccouplement n'induit que
peu de fostoboxicité et pat de maliormation [41, 42). Les malformation s obgervées comprenaient des hernies ombiicales, des malformations oculaires et cardiagues,
des thorax ouverts, des fentes palatines ou des stteintes su niveau de la queue &t des pattes. Larsgue Fexposition et réalisée svant Faccouplement, b nombre de
résorplions est augmenté, probablement en raison des mutations létales dominantes survenues dans les cooytes.

Dies injections intra veneuses b des dotes sublétales pour les méres (150 mgfkgf du 6 eau 8 jour de gestation) sugmentent |e taux d'anomalies eranio-faciales et de
vertébres soudées ; aucun effet n'est rapporté & 75 mgfkg/j [43).

Effets pertubateurs endocriniens

L'axyde d'éthyléne st insorit sur des listes répertoriant kes perturbateurs endodiniens potentiel (O Fiche toxicologique n®0 pour plus de détails).
Aladate de rédacson de cette fiche toxicologique, il est retrouve dans |a base de données DEDwCT (st 3) [44] sinsi que dans ba liste établie et publite par FAnses en
2021 {groupe || : perturbateur endocrinien présumeé) [45).

Toxicité sur ' Homme

L ‘Tnholotion de fartes concentrotions daxyde déthyléne provogue une irritation oculaire et respiratoire oinsi gu'uoe neurotaxicité avec troubles digestifs. Le comtact
avee l'axyde d'éthyléne liquide ou ses solutions oquelses induit une irritation cutonée fonction de ho concentration et de lo durée de cantact.

L'exposition prolongée & des concentrotions élevées doxyde déthyléne indwit ume neurotoxicité. Des oz de cotoracte ont 6t cteribués & Fexposition & Paxyde
déthyline lors dopérations de stérilisation.

L'oxyde déthyléne est génotoxique et concéragine. Des excés de risques de concers lymphopelétiques, bématopoiétiques ef dans une moindre mesure, de concer du
sein ont é1é rapportés dans des cobortes de trovailleurs exposés.

Uine ougmentation des [t couches, avor s spontanés, prématurité ou & Finverse un ollongement de lao durée de grossesse a été décrite cher des femmes
exposées professionnellement & Foxyde d'éthyléne.

Toxicité aigué
Linhalation bréve de fortes concentrations (plusiesurs centaines de ppm) proveque des phénoménes d'irritstion des yeux ot des voiss redpiratoires (dyspnée,
cyanose,... jusqu'a Feedéme pulmanaire et le syndrome de détresse respiratoire aiges), des roubles digestifs (nausée, vomesement, diarrhés) et neuralogiques
[e&phalée, somnakence, fablese musoulaire, incardination voire convulion] [15, 48], Un cas de syndrome de vasoconstriction cérébrale réversble, ayant conduit &
un infarctws eérébral, a récernment St décrit & Ls suite dun acddent dexposition A un gaz de stérilisation (composé b 75 W doxyde d'éthyléne et d 25 % de diaxyde
de carbone] cher une femme de 58 ans travaillant dans wne usine de fabrication de gélules [47].
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Loy d'éthiylene liquide st ses solutions aqueuses pravoguent une irritation de la pesu et des yeux dont lintensité dépend de la coneentration mais égalerment de
la durée du contact influengée natamment par Mévaporation de la substance [20). Les Esions A type de brdlures peuvent survenir de maniére retardée [48). Des
signes d'irritation cutanée (vésicules, érythéme,...) ont également été obsarvés apriés cantact avec des matériaux ou vElements Sérilisds i Maxyde d'éthykne [17, 48]

Toxicité chronique
Dies dermites irritatives de contact ou Aéropartées ant &b déerites suite 3 la manipulation <ans protection de solution ou d'objet ériisés svec de Fooyde déthyléns
[4&].
Pour des expositions prolongées b des cancentrations supéricures i la valeur mite, des cas de neuropathies sensitive-mobrices ont été décrits, ke plus souvent sux
rmembres inférieurs. Une atieinie neuragéne a ébé retrouvée i Félectraryogramme. Ces neuropathies sont généralement réversibles. Dans certaing cas, une stteinbs
neurclogique centrale peut &tre objedivée, notamment par des anamakies cognitives sux tests psychométrigues ; il S'agit d'études sur un nambre restreint de sujets
exposss en miliew haspitalier & des concentrations scuvent levées (> 10 ppm) [20,49).
Plusiewrs cas dapadficstion du eristallin voire de catarstte ont éé signalés dher ded travailleurs exposts 3 des condentrations damgde d'éthyléne nettement
supériewres i 1 valeur limite lors dopérasons d e seérilcation |20, 48, 50, 51].
Cruelgues Sudes déorivent des pertur bations de Fhémagr armrme (hématoerite, hémoglobine, neutraphiles, pmphocytes, plaguettes, ) cher des personnes exposées
& Foxyde d'éthylene en milieu hospitalier, mais les résultals sont parfor contradiciires et kur interprétation s délicats [17, 52).

Sensibilisation :

Dies cas dfasth rie attribués b Fexpotition profestionnelle b Paoyde d'éthylene ont & déerits en mileu de Soin. L'exposition b des garhapeurs Fritants dormme Fayde
d'éthyléne peut entrainer un asthme induit par des rritants. Dans ¢ertaing cas, la présence FIgE spécfiques a &8 rapportés suggérant un MeCanEme immung:
allergique [17, 48 53, 54, 85].

Dies derrnatoies allergigues ont égalerment éé décrites ches des travailleurs expesés b Faxyde d'éthylene en milieu de soin rmais celles-o sermblent exceptionnelies [17,
20, 48, 56).

Effets génotoxiques

L'aecyde d'ethyléne st un agent alcylant trés réadif, susceptible diinteragr sved ke profémes et bed sdid et nucleiguet. |l induit de fagon dose-dépendante une
augmentation de la fréguencs des dchanges de chromatides sosirs, d et aberrations chrormoamigues of des micronoysux dand [es mphotytes de travaidleurs
expaist. Le niveau de preuve quant & sa capacdté A former des adduits 5 PADN et des mutations de génes rap porteurs dans des celules somatiques a &té jugs faile
par | CIRC [passhlement du fait d'un mangque d&tudes ad aptéesy [14, 30).

Effets cancérogénes

Lasyde d'éthylEne egt retonnu comme « cancérogiene pour FHamme s par le CIRC (growpe 1). Chez l'animal, = donnéss sur le mécanieme génoboaiue ot sur la
cancerogénicits sant jugées sufficentes. Cher PHamme, les pregves d'une associstion causale entre Pocyde déhyléne o s cancers lyrmphopoiliques st
hématopoiétigues (en particulier les wmeurs ymphoid 25, cest-3-dire le lymphame non hodgkinien, b2 rmyslome muliple e la kbucémis yrmphoide chranique) ains
que lecancer du sein sont jugées limitées [14].

De nombreuses études épidémiologiques Se sant intéreisdes & famodation entre le cancer [prindpalement ks cancers hématopoitigues) =t MNexposition
professionnele & Faxyde d'éthylene. Les donndes épidémiclogiques les plus infor matives proviennent d'une large &tude de coharte mende par le NIOSH supras de
18 000 salariés amér icains exposés i Faxyde déthyléne dans plus d'une dizaine d'entreprises. Dans cette coharte, il n'a pas &2 mis en dvidenes d'excés de mortalits
par cancer (sauf par cancer des of sur la base d'un faible nombre de cas). En revanche, les données suggérent une relation dase-répans entre Fexposition cumulés
& Pewyde diéthyléne aprés un certain délai de latence et la mortalibé par cancers hématopoistiques surtout chez les hammes et en particulisr par Wmeurs
Iymphoades, o dhez les femmes par cander du sein [14]. Daubres Studes ant mantré deés résultats en faveur d'une ssodation entre ks cancersd hématop ot uwes ou
du Sein et Faxposition professonnele & faxyde d'@hyléne, mais de fagan inconstante, fimpartan ée de Faffet absarve resant souvent fable of les Studes présentant
des limites [20, 57, 58],

A e jour, les Sudes épidémiclogiques disponibles ne permettent pad de éondurs formellemant i une assodation caussle entra Fexpesition A Faxyde d'éthylne et
A" AUty e by ped die cARCRrs [SSlormac, cervean, pancréag) [14]

Effets sur la reproduction

Une augmentation du nombre de fausses couches, avorternents Spontan s maks également une prématurité ou & lirverse un alangement de la durée de grossesses
ant &té décrites chez des fommes exposées & 'sayde d'@thyline [59, 80, 61).11s'agit soit de personnel hospitalier soit d'assistan tes dentasires. Un risque aceru
d'avartement spontandé a égalernent &8 rapporté dans une cohorte d'hammes exposés professionnellement i Faxyde d'éthylene (OR=4.7; 1C 95 %[1,2-18,4] : n=3A0
expotition paternele & 'oopde d'éthyléne) [62]. L'interprétation d e ces Studes est parfois difficile du Fait des imites qu'elles présentent notamment la non prise en
compte de tows les facteurs de confusion ou e fable nombre de cas Sudiss.

Réglementation

Rappel: La réglementation ciée ei cele en vigusur & la date d'édition de cefte fiche | décembra 2022

Les textes cités s rapportent essentiellement d la prévention du rigque en milieu professionnel et sont E3us du Code du travad et du Code de la sécurité sociale. Les
rubrigues « Protection de la papulation » &t « Protectian de Pernvironnerment s ne sant que trés partisllement renssgnées.

Sécurité et santé au travail

Mesures de prévention des risques chimiques [agents chimiques dangereus)
u Articles R 44121 A R, 4412-57 du Code du travail
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= Ciroulaire DRT du minstére du traval n® 12 du 24 mai 2006 {non parue au j0f

Mesuresde prévention des risques chimigues (agents c ancérogénes, mutagénes, toxiques pour la reproduction dits CMR, de catégorie 1A ou 18)
= Articles R 4412-59 3 R 4412-53 du Code du travail
m  Circulsire DRAT du ministére du travail n® 12 du 24 mai 2006 {(non parue au j0).

Rération et assainissment des locaux

m  Articles B 4222-1 AR, 4222-26 du Code du travail

= Circulaire du minstére du Traval du 9 rmasi 1985 {non parue su jJ0

= Arrétés des B etD octobre 1987 ()0 du 22 odobre 1987) et du 24 décembre 1993 (0 du 26 décembre 1693} relatifs aux contrales des installstions.

Prévention des incendies et des explosions

wm Articles BL4227-1 AR £227-41 du Code du traval.

m  Articles R.4227-42 & R. 422757 du Code du travail

= Articles BLE57-1-1 & R.557-5-5 &t B 557-7-1 & B 557-7-9 du Cade dé Fenwirannement {prod uits et dquipements & risques).

Valeurs limites d'eaposition prafesionnelle (Frangaise)
= Article R 4412-149 du Code du travad : Déeretn® 3020-1546 du 9 décembre 2030,

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Européennes)
w  Directive (UE) 2019130 du parkement surepéen et du conseil du 16 janvier 2009 JOUE du 31/01/2019).

Maladies & caractere professionnel
n Articles L. 461-6 et D. 461-1 et annexe du Code de la séaurité sodale : d édaration médicale de ces affedtions.

Maladies professionnelles
= Article L. 461- 4 du Code de la séourité sodale :dédaration obligatoire d'ernploi & la Caisse primaire d'assurance rmaladie et & lnspection du travail ; tableau n® 66,

Suivi Individuel Renforcé (SIR)
m  Article R, 4624-23 du Code du travail.

Surveillance post-exposition ou post-professionnelle
= Artice D, 461-23 du Code de ls sécurité sociale.
= Artide L d4624-3-1 du Code du travail

Travanx interdits
B Jeunes ravailleurs de moins de 18 ans artide D. 415317 du Code du travail Des dérogations sont pessibles sous conditions - artides AL 4153-38 3 R. 4153-25 du Code du
Eraval.

u  Fermmes enceintes ou allaitant : article D, $152-10 du Code du Travail

Entreprises extérieures
m  Artide R.4512-7 du Code du travail et arréé du 19 rmars 1953 { j0 du 27 mars 1993) ficant la liste des travaus dangersus pour letquwels il sst établi par éoit un plan de
prévention.

Classification et Etiquetage
&) mubstance cxyde déthyléne
Le riglement CLP (réglement [CE) n® 127202008 du Parlement surepéen et du Conseil du 16 décembre 2008 { JOUE L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans Mnion

eurapéenne ke fystéme général harmonisé de dassification ot d'&tiquetage ou SGH. La cdassificaion et Fétiguetage de la substance copde d"éthylEne figurent dans Fannexe
Wi du réglement CLP. La classification est

n  Garinflammables, catégoris 1,H220

= Towicité sigué (par woie or sle), catégarie 3 H301

= Corrosion cutanés, cabégoris 1; 314

= Lésians ooulsires graves, catégorie 1 ; HI1E

»  Towicité sigué (par inhalation ), catégerie 3 H331

Toxicit® spécifique pour certains organes dbles - Exposition unigue, catégoris 3 - Irritation d«s voies respirstores ; 335
Towicit® spécifique pour certains organes dhles - Exposition unigue, catégorie 3 : Effels narcotiques ; H336
Mutagénicitd sur les cellubes germinales, catéporis 18 ; H340

Cancérogénidé, catégeris 18 ; HA50

Texicité pour la reprodudion, catégarie 18 | M360Fd

n  Towicit® spécifique pour certains organes dbles - Exposition répétée (Systéme nery eux), catégorie 1 ; H372
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MOTE U :lorsque les gar sont mis sur le marché, ik dakeent Stre classis comme « gar ous pression » dans 'un des groupes suivants s« gar comprime s, « gaz liquéfié s, agaz
liguéfié réfrigéré » ou « gar distous . L' affectation dans un groupe dépend de Fés physique dans lequel b gar st conditionné e, par conséguent, doit $'effectuer au cas
par cas Le fabricant chogira slars Fune ou Fautre de ces mentions.

Certains fournigssurs propasent de cormpléter la dassification officielle par d'autres dangers (sute-classification)) :
n  Garchimiquernent instables, catégoris A ; H230
Pour plus d'informations, consulter le site de 'ECHA [ https:/fecha. euro paew'frfinformation-on-chemicals).

b} mélonges contenant de 'cuyde d'éthyléne :

n  Réglement(CE)n? 1 2722008 modifié.

Des valeurs harmonigées de référence de toxicté aigue (ETA) ant été fixées pour Foxyde d'éthyléne, par inhalation et par voie arale ; cette valeur doit étre prise en compte
paur e caleul de b classificatian de mélanges contenant de Moy de & Sthykne,

Pour plus d'informations, consulter le guide de FECHA sur lapplcation des eritéres OLP | https o fecha europa.euffriguidance-documents/ guidanc e-on-clp)

Interdiction / Limitations d'emploi
= Produits CMR

Réglernent (LIE) n® 55272009 de la Cormrmistion du 22 juin 2008 medifiant Fannexe S0 du réglement {CE) n® 19072006 (REACH) relative sux restrictions ap plicables &
e tain o5 Ssubstances danger suses (point 2B :subatan ces figurant & Fannexe V1 du réglement CLP et dassées cancérogénes 14 ou 18 point 20 substances igurant d
Famnexe ¥Vl du réglement CLP et classfes mutagénes 14 ou 18 point 30 :substances figurant & l'annexe Yl du réglement CLP et dasée toxiques pour ks reproduction 1B

= Produits biocides

Il sant soumis & ks réglemen tation biocides (articles L. 522-1 et suivants du Code de l'ervironnernent). A terme, la totalité des produits bieddes serant Soumis & des aute-
risations di mise sur |& rarche.

Laxyde d'éthylEne est une substance sctive identifiée & lannexe | et notifiée & Pannexe || du réglement (CE) n®1451/2007 uniguement pour ke type de produits suiants :
TPZ (désinfactants utilisés dans le dornaine prive et dans e domaine de la santé pulblique et autres produits bisddes).

La rrie Sur le marché &n tant que produit de protection pour les derrées alimen taires et les aliments pour animaus (TP20) est interdite depuis b= 9 feerier 2011 (déciion de
la Cammigsian eurapéenne n® D07 2UE) et futiisation de ces produits et interdite en France depuis e 9 aolt 3011 (arrété du 22 juin 2010).

Pour plus d'information, con sulter le Helpdesk Biocides de Fanses| https/fwww helpdesk-biocides fr) ou le site de 'agence européenne |
https:/fechaeuro pa.euffrho me)

= Additifs alimentaires
Laxyde d'éthyléne ne paut pas Stre utiligé pour la stérilsation dans des additifs alimentaires conformérment su réglernent (LUE) n® 231201 2 rmod iié.

Protection de la population
u Artide L1342+ du Code de la canté publique &n application du réglement CEA 2722008 (CLF) <
o détention dans des conditions détermindes (art. . 1342-21),

o étiquetage {of. n®§ Classification & éGquetags),
o cestion réglementée (art. B 5132-58 et 5132-59).

Protection de |'environnement

Instalistions cassdes pour la protection de Fenvironnement @ les installations ayant des activitds, ou wtlisant des substances, présentant un risque pour
I'enwirannement peuvent Sire soumses au régime [CPE.

Pour consuker des infarmations thématigues sur les instalistions dassées, weuiller consulter le site | https Jfaidaineris. fr) ou le ministére chargé de Fenvironnement
et ses services (DREAL (Directions Régionales de FEnvirannement, de FAménagernent et du Lagement) ou les CCI (Chambres de Cormmeres et d'Industrie)).

Transport

Sereporter entre sutres i PAcoord suropéen relatif au transport international des marchandises dangereuses par route (dit* Accord ADR ) &n vigueur |
www. unece orgfritrans/d anger/publif adriadr_f html). Pour plus d'information, consu ker ks services du ministére chargé du transport.

Recommandations

En raison de la toxicite ef de la rés grande nflammabilité de 'ooopde d¥thy lEne, des mesures strictes de prévention ef de protedtion simposent et des exigences
particulifres sant & respecter lors de son stockage et de wa manipulation.

Au point de vue technique

Information et formation des travailleurs

= Instruire le personnel des risques présentés par la substance, des précsutions & abserver, des mesures d'hygisne & metire en place ains que desmesures
dlurgence & prendre en cas d'accident

= Former lesopérateurs & la manipulation des moyens dextindtion [eaineteurs, rabinet dincendie armé_).
= Former lesopérateurs su risgue lid aux stmosphéres expbasives (rigus ATEXY [61).
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Observer une hygitne corporelle et vesti jire trést stricte : lavage soigneux des mains {$avon ot eau) aprés manipulation &t changement de vBternents de
travail CetvEtements de travail sont fourn e gratuitement, nattoyés et remplscés 4 besnin par Fentreprise. Ceus-ci sont rangés sépar ément des viterments de
wille. En Aucun cas les salariés ne dokent guitter MétabiEsement ave leurs vternents ot lsurs charssures de travail

He pad fumer, vapoter, boire ou manger sur les lieux de travail

Manipulation

Réduire = nambre de contenants (boutslles notamment) au minimum nédedsaire permettant d'asarer le bon fondisnnement du paste de traval.

Réduire | nombre de personnes exposées i Faxyde d'éthylEne.

Ewiter towt contact de produit avec la peau et lesyeus Eviter Finhalation de gaz Effectuer en systéme clos toute apération industrielle qui £y préte. Dans
tows les cas, préwoir une aspiration du gaz b bs source d'émission, ains quiune ventilation des leux de travail conformément 4 la réglermentation en vigueur [62).
Le flexible utiisd pour raccorder ke contenant doit &tre sdapte & Foxyde d'éthyléne, & ks presgion et comporter des cibles de retenues correderment fixés, Utiliser
des équipements dent ks matdriaux sont compatibles et résstants  foayde d'éthylene. Eviver tout rejet atmesphérigue d'exyde d'éthylene,

Manipuler s contenants aved $6in pour prévenic kes chocs.

Utiliger les bouteilles debout et attachées sfin d'éviter beur chute.

Fermer e robinet du contenant & chaque arrét prolon gé du poste (un flexible n'est pas congu powr rester de rmaniére profongés sous pressaon

Lors des déplacements de canten ants, priviégier un dispositif de transport approprié(type chariot parte-bouteile] muni d'un systéme d"attache. Le rabinet
dioit &tre fermeé et surmonté de son chapesu de protection £l existe,

Faire évaluer annuellement rt‘:l:ptﬂi.im des salariés & |'|‘.|'.l.jﬂl= d'éﬂ'lrltﬁt prﬁh‘l! dans Fair par umn orpni:'ne accréditeé ef Tasaurer du respect de la ou des
waleurs imites d'exposition professonnells réglementaira(s) (§ Méthodes de détedtion et de détermination dans lairk.

Procéder & un contrdle fréquent et régulier de la teneur de Fatmosphére en axyde d'éthyEne ou misux, & un contrdle permanent cornp Eté par un Systéme
d'alarme autamatique.

Wutiiser que desinstallstions technologiquement adaptées, exemptes de rmatériau x susceptibles de donner lieu & une réaction avec laxyde d'éthyléne [ en
particubier, exclure le cuivre, Fargent, ke magnésiurm et leurs alliages. Utiser des joints en polytétr sfluareéthyléne et des lubrifiants fluarocarbbanés.

Protéger kes contenants du soleil et des sources de chaleur.

Me jamais transeaser Facyde déthyléne d'un contenant d un autre.

Led équipements et installstions conducteurs d'Slectricité utiigant ou étant & proximité de Powyde d"éthy lén & doivent potséder des liaisons équipotentielles st
&tre misa laterre, afin d'évacuer toute stowmulation de charges électr ostatio ues pouwvant générer une source d'inflammation sous forme d'&incelles [63].
Lesopér ations génératrices de sources dinflammation (travaux par point chaud type soudage, découpage, meulage ) réalistes b praximitd ou sur les
éguipements wilisant ouw contenant de P'oxyde d*éthyléne doivent faire Fobjet d'un permis de feu [64].

Au besoin, les espaces dans lesquels Faxyd e déthyléne est stocké etfou manipulé doivent faire Fobjet d'une signalisation [G5].

Ne jamais procéder & des travaux Sur ou dans des cuves et résennoirs contenant ou ayant contenu de Foxyde d'éthyléne sans prendre bes précautions d'usage
(=28

Equipements de Protection Individuelle (EPI)
Lewr cheix dépend des conditions de travail st de Tevalustion des risques professan nels.

Les EPl ne doivent pas étre dsource d° élec tricité statique (chaussures antistatiques, vBlements de protedion ef de travail dstpsteurs de charges) [67, G8]. Une
attention particulire sera appartée lors du retrait des équipements fin &'éviter towts con tamin atian nvelontare. Ces dquipements serant diminés en tant que
déchets dangersux [69 & T2).

Apparsils de protection respirstore | i un appareil filkrant peut &tre utilss, il dait Stre muni dun fitre de type AX lars de s manipulstion de la substan e 73).
Gants: Les matériaux préconiseés pour un contact prolongé sont les swuvants D viton B aoutchouc butyls, Kemblock ® et Silver Shield ® [PEEVAL/PE) D'autras
rmatérisux peuvent également &tre recommand & pour ded contacts intermittents ou en cas d'éclabousure | Caoubchoue butyle st AlphaTeos 02-100.
Certaing matériaux sont.a éviter : = csoutchoucs naturel, néopréne, nitrile et k= polychlorure devinyle [74 4 76].

Vitements de pratecion :quand leur uiiation 5t nécestaire (en cormplément du vetement de travail), leur choic dépend de 'état physique de bs substancs.
Seul le fabricant du vEtement peut confirmer la protedion efective d'un vEtement contre les dangers présentés par b substance. Dans ke cas de vétements
réutilisatles, il convient de se conformer strictement Ala notice du Eabricant [77).

Lunetes de sécurité  la rubrigue B « Contrdles de Fexpotitian / protedion ndividuslle s de la FDS peut rendsggner quant & la nature des profections odulares
pouvant étre utisses lors de ls manipulation de la substance [78].

Déchets

Dans tows les cas, traiter les d échets, résidus ou boutsilles endommagées dans les conditions autarigses par la réglementation.

Stockage

Stodeer = contenants (boutedles) d'ooy de déthyliene debhout et attacheés, dans des locaux frai et ous ventdation mécanique permanents Tenir  Pécartde la
chaleur, des surfaces chaudes, de toute sourde d'inflammation (etindslles, lammes nues, rayons solaires. ) supérieurs & 507C. Dand bous k= cas, il conviendra de s&
conforrmer aux précanisstion s du fabricant.

Le stockage de Faxyde d'Sthylne < effectus habituslement sous farme de gaz liguélié | Fagive dela boutsille s de couleur jauns [79). Dans 1ous es cad, i
convient de assurer aupres du fournidseur de la substande ou du makérisu de Sockage de la bonne compatibilitd entre le matériau envisage ot la subatancs
stockée,

M pas enireposer aver des matisres axypdantes, des substances cormbur antesou tout produit chirmique dangereu s,
Les contenants vides doivent &tre identifiés ot shockés s&parément. s doivent étre évacués réguligrement par le fournisseur.
Fermer soigneusement le contenants et ne pas laister les Rexibles sous pression . Surmanter le robinst de son chapeau de protedion il axiste,

Mistire = matériel électrigue st non-Electrigue, y compris I éclairage et la ventilation, en confarmité awvec la réglementation cancernant ks atmosph éres
bty es
Metire & disposition dans au i presimit immédiate du localézane de stodkage des moyens d'extin cdion adapess i Fenssmible des produits sockés.
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En cas d'urgence

Er cas de fuite mon enflammée, fermer Farrivée du gaz o €ila fuite ne peut étre stoppée, interdire Fapproche pour @viter tout risgue d'inflammation [matériel
élearigue, feu nu..). Dans ous les cas, aérer b zone et évacuer le personnel en dvitant la génération de sources d'inflammation.

Er cas de fuite enflammeée, fermer Farrivés du gaz < 'accts au robinet peut se faire sans risque | 5l fuite ne peut &re stoppés, later briller en refroidissant jes
boutelles ot les installaions voitines sxposées au feu A l'aide deau pubebrisde,

5i des bouteilles d'axcyde d'éthyEne sont exposées i un incendie (<ans que Fexyde d"@hyléne ne brile luirméme), refroidic ke contenants 3 Faide d'esu
pulvérisée depuis une mane protégée.

Er cas d'échauffement apparent d'une bouteille, ne pas s'«n approcher et arraser abondamment b boutslle avec de Feau pubrérisée depuis une zone
protégés.

Prévair des moyens de sstours appropriés contre fincen die, & praximit immédiste du dépat.

Dres apparels de protedion respiraloires isolants sutonames sont i prévair i proximité et & Pextérieur des locaux pour st interventions d'urgence.

Prévair Finstallstion de rince-oeil &t de douches de stcurité, notarnment compte teru du risque de briflures par Poxyde d'éthyléne iquide {voir *Todcte
AjguE®) [Bo).

5i cet metures ne peuvent pas sre réafioses sans risgue de sur-socident ou sielles ne sont pas suffantes, contader = dquipes de S=oours Fiterne ou externe au

Sibe,

Au point de vue médical

Lors des visites initiale et périodiques
Rechercher particuligrement lors de l'interr ogatoire et lexamen dinique, des antécédents ou symptimes fvocateurs de pathologies respirstores,
neurslogiques, hématologigues, ophtalmalogiques, ains que des signes d'irritation de 18 pesu, of des muqueuses ooulaire ot respiratoire.
L'examen dinigue pourra étre complété par la réalisation d'un bilan hématologique (numération formule sanguine et plaguettes) et d'épreuves fondtionnelles
respiratores gui serviront de référence,

La périodicte des exarnens médicaux ot b nécewsité au non & effetuer des examens cormplémentaires (NFS, plaguettes, EFR, test paychométriques, bilan
aphtalmolagique...) serant déterminées par e médedn du travail en fandion des dannées de Fexarmen dinique &t de lapprédation de fimportance de
Feupisition .

o Décanseiler le port de lentiles de contact souples hydrophiles lors de travaux pouvant potentieliement exposer & des vapeurs ou sérosals de la substance,

Fertilité f Femmes enceintes ou allaitantes

L'txpﬂh'ﬁbﬂ & cette substance des femmes encsintes ou allstant=s a5t reghnenuiremenl interdite Si rl'lﬂ|,s,rf BoOUE, wre E‘Ipﬂm durantla Brossesie se
prndu'u.i. nfarmer la persanne ql.i prtﬁd &n ﬂ'l!rgb | Suniwi e cette Erosssite, &n lui Tourngsant toutes les données condernant les canditians ﬂ't‘!:pmi.im
sindi g e |t o et Lowigalogicued.

o Desdifficuhés de conception seront systérmatiquement racharchées i finterrogatoirs. Side telles difficultés existent, be rale de Fexpotition professionnells dait
Etre valud, 5i nécessaire, une orientation vers une cnsulation Spécialsée sera propotés en fournissant toutes ks données disponibles sur Mexpotition et ks
produits,

Informer | e salarié{e)s exposés des dangers de cette substan ce pour la fertilité et la groseesse et de fimportance du respect des mesures de prévention.
o Rappeler sux femmes en dge de procréer Finterét de déclarer le plus tit possble leur grossesse i Femployeur, &t d'avertir le médecin du ravail

Surveillance post-exposition et post-professionnelle

En labsence de recommandations de bonne pratigue concernant la surveillance post-exposition ou post-profession nelle des travaillsurs ayant &pé axposés i cetbe
substance, ke médedn cangidérera le profil ioxicologigue de ls substance, en particulier sa cancéragénicibs, ket scénarios O exposition, Fétat de santé of Fige des
travailleurs concer rés,

Conduites i tenir en casd'urgence

En casde contact cutané, appeler immédistement un SAMU . Retirer l=s vélsments souillés (avec des gants ad apeés) ot laver la peau immédistement et
abondamment & grande eau pendant au moins 15 minutes. Dans tous les cas, consulter un médecin.

En casde projection oculaire, appeler immédiaternent wn SAMU. Rincer immédistement et abondamment les yeux & Fesu courante pendant au mains 15
minules, paupiéres bien ecartées ; En cas de port de lentilles de contacy, les retirer avant le ringage. Dans tous |es cas, consulter un ophitalimalogiste, et le cas
achéant Sgnaler le port de lentilles.

En casdinhalation, appeler immédiatement un SAMU cu un centre antip aon, Taire transféner La victime en rmiliu hespitalier dans les phes brefs délaig.
Transporter lavidtime en defiors die la mane pallée en prenant ioubes = précautions nécesaires pour leS Sarveteurs. 5ila vidtime st inconscente, bs placer &n
position latérale de sécurité et mettre en asuvre, il y & §ew, des manasuvres de réanimation. 5i la victime est consdente, la rmain tenir au makimum au repas.

Si nécessaire, retirer les véternents souil & (aved des gants adaples) ef commencer une dédon Lamin atian outanée et otulaire (laver rmrmédiatement et
abondamment & grande eau pendant au moins 15 rminutes).
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Résumé

La présente these a pour objectif I'étude de maniére approfondie de ['utilisation de I'oxyde
d'éthyléne en tant qu'agent de stérilisation pour les dispositifs médicaux a usage unique. Le but
principal est en effet de fournir un examen critique de I'efficacité de cette méthode, tout en
évaluant les risques potentiels liés a la toxicité de I'oxyde d’éthylene et de ses résidus. En particulier,
I'intégration industrielle de cette technique dans le processus de stérilisation des dispositifs
médicaux mérite une vigilance particuliere pour ses aspects pratiques et les défis quiy 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'éthyléne, sur les propriétés bactéricides, virucides, fongicides,
sporicides de I'oxyde d'éthylene sur la charge microbiologique, mettant en lumiére ses avantages et
ses limites. La préoccupation majeure, qui est bien sir la sécurité des patients et des travailleurs
exposés, exige que I'on fixe les limites d’utilisation du dispositif pour préserver la santé des
personnes.

Par ailleurs, la these examine les caractéristiques, les validations et les contréles 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 I'environnement et en
assurant la sécurité des travailleurs.

En conclusion, cette thése offre une perspective compléte et critique sur I'oxyde d'éthyléne en tant
gue 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 a informer les professionnels de la santé sur les meilleures
pratiques en matiere de stérilisation des dispositifs médicaux, ce qui est fondamental.

Mots clés : oxyde d’éthylene, 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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SERMENT DE GALIEN

€n présence des Maitregs de la Facultg, je fais g serment :

P’honoregr egux qui m'ont instruit(e) dans lgs preeeptes dg mon art ¢t de lear
temoigner ma regconnaissancg ¢gn restant fideglg aux principegs qui m'ont ¢t¢
gnseigngs ¢t d’actualiser mgs connaissances,

P’gxercer, dans 'intgrgt de la santg publiqug, ma profgssion avge conscigneg
¢t deg regspecter non seulgment la Iggislation gn vigugur, mais aussi lgs regles
dg P¢ontologie, dg I'honngar, deg la probitg ¢t du dgsintgrgssement,

Pe neg jamais oublier ma regsponsabilit¢ ¢t megs devoirs gnvers la pegrsonng
humaing ¢t sa dignitg,

e

Pe neg dgvoilgr a personng lgs seergts qui m auraignt ¢t¢ configs ou dont j"aurais
gu connaissance dans I'gxercicg dg ma profgssion,

Pe fairg preuve de loyaatg ¢t de solidaritg gnvers mes collggugs pharmacigns,
Pe coopgrer avee Igs autregs profgssionngls dg santg.

€n aucun cas, j¢ ng consgntirai a utilisgr megs connaissancegs ¢t mon ¢tat pour
corromprg lgs moeurs ¢t favoriser dgs actes crimingls.

Qug lgs Hommes m’accordgnt Igur gstime si je suis fidglg a mes promesses. Que

P

je sois couvert(g) d’'opprobreg ¢t m¢pris¢(e) de megs confreregs si 'y manguge.
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