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AVIS
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de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a ’expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition a des
agents chimiques en milieu professionnel

Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition en vue de |la
recommandation de valeurs limites biologiques et de valeurs d’imprégnation
populationnelle pour
'oxyde d’éthyléne (CAS n°75-21-8)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également & assurer la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux, I'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments ef, en évaluant I'impact des
produits réglementés, la protection de I'environnement.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du Code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie, le 19 juillet 2023, par la Direction générale du travail (DGT) pour la
réalisation de I'expertise suivante : « Evaluation des indicateurs biologiques en vue de la
recommandation de valeurs limites biologiques et de valeurs d’imprégnation populationnelle
pour la surveillance biologique des expositions professionnelles a I'oxyde d’éthyléne ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Dans le cadre du protocole d’accord entre I'Anses et le ministere du travail pour la mise en
ceuvre du programme de travail d'expertise scientifique en matiére de valeurs limites
atmosphériques et biologiques pour les expositions professionnelles, établi en juillet 2018 et
reconduit en 2023, la direction générale du travail (DGT) a saisi 'Anses, dans un premier
temps, afin d’'identifier, a partir des recommandations existantes, un ou plusieurs indicateurs
biologiques d’exposition (IBE) et les valeurs biologiques associées pouvant étre utilisés pour
la surveillance des expositions professionnelles a I'oxyde d’éthyléne.
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A cet effet, il est demandé a I'Anses :

- d’évaluer la pertinence des IBE déja proposés par les organismes reconnus aux
niveaux européen et international pour cet agent chimique (les adduits a 'hémoglobine
N-(2-hydroxyéthyl)valine ou HEV dans le sang et [lacide S-(2-
hydroxyéthyl)mercapturique ou HEMA dans les urines), et identifier, le cas échéant,
d’autres IBE (et/ou indicateurs biologiques d’effets) potentiels ;

- d’évaluer les valeurs sanitaires et valeurs issues des données d’'imprégnation en
population générale proposées par ces organismes, a partir des données scientifiques
les plus récentes ;

- de préciser les facteurs pouvant influencer l'interprétation des résultats si cela n’est
pas indiqué dans les travaux d’expertise de ces organismes (ou si des incohérences
avec les données de la littérature sont mises en évidence lors de I'évaluation de
I'Anses) ;

- d’identifier et évaluer les méthodes de mesure (et préconiser les modalités de
prélevement de chaque IBE).

Dans un second temps, il est demandé a ’Anses de mettre en ceuvre une expertise collective
si les résultats des travaux de la premiére phase en montre la nécessité.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Janvier 2024) ».

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisés (CES) « Valeurs sanitaires de référence
(VSR) » I'instruction de cette saisine. Celui-ci a mandaté le groupe de travail (GT) « indicateurs
biologiques d’exposition (IBE) » pour cette instruction.

L’expertise releve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) «
Valeurs sanitaires de référence (VSR) ». L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail GT
« indicateurs biologiques d’exposition (IBE) ». Les travaux ont été présentés au CES VSR tant
sur les aspects méthodologiques que scientifiques les 27 septembre et 7 novembre 2024. lls
ont été adoptés par le CES VSR réuni le 7 novembre 2024. Un expert s’est abstenu. Sa
position est détaillée dans 'annexe 4.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

Description de la méthode

La surveillance biologique et la métrologie atmosphérique sont deux approches
complémentaires pour évaluer les niveaux d’exposition des professionnels a des agents
chimiques. La surveillance biologique permet de prendre en compte toutes les sources
d’exposition, toutes les voies de pénétration dans I'organisme de I'agent d’intérét, les facteurs
individuels et les moyens de protection individuelle éventuellement mis en ceuvre. Elle consiste
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a mesurer les agents chimiques ou leurs métabolites dans des matrices biologiques telles que
le sang, l'urine et les autres excreta, les tissus, les phanéres, etc. pour évaluer la dose interne,
I'exposition des individus et/ou les risques pour la santé. La surveillance biologique des
expositions professionnelles est particulierement utile,

o lorsque les agents chimiques ont un effet systémique et lorsque d’autres voies que
l'inhalation contribuent largement & l'absorption ;

e et/ou lorsque I'agent chimique est cumulatif ;

e |orsque les conditions de travail (port d’équipement de protection individuel ou EPI) ou
les facteurs interindividuels génerent une variabilité importante des doses internes qui
n’est pas prise en compte par la métrologie atmospheérique.

Un IBE a un agent chimique est un paramétre (la substance mére, 'un de ses métabolites, ou
le produit fixé sur les cibles ou sur des sites non critiqgues), mesuré dans une matrice biologique
et dont la variation est associée a I'exposition a I'agent et/ou des effets sanitaires. Ce n’est ni
un indicateur biologique d’effet précoce, ni un indicateur de susceptibilité/sensibilité.

Les valeurs limites biologiques (VLB) recommandées par I'Anses sont des valeurs sanitaires
élaborées pour protéger la santé des travailleurs, en considérant une exposition de 8 heures
par jour et 5 jours par semaine et ce pendant toute une vie professionnelle.

Plusieurs approches peuvent étre utilisées pour dériver ces valeurs, décrites ci-dessous par
ordre de priorité en fonction de la disponibilité des données :

BN

— dérivation a partir de données caractérisant la relation entre les variations de
concentration de I'IBE (agent chimique d'intérét ou I'un de ses métabolites dans la
matrice choisie) et les effets sur la santé (a seuil ou sans seuil) dans les populations
exposées. La VLB correspond alors au seuil a partir duquel la survenue d’effet est
possible, pour les effets a seuil de dose, ou a la concentration correspondant a une
probabilité donnée de leur survenue, pour les effets sans seuil de dose ;

— en l'absence de donnée pour identifier une relation avec les effets sur la santé,
détermination sur la base d'une valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP) ou
d'un point de départ (PoD), identifié a partir d'une ou plusieurs études clés. Dans ce
cas, il est possible d'extrapoler les concentrations de I'IBE correspondant a une VLEP
ou PoD externe a partir de paramétres toxicocinétigues obtenus sur des données
humaines ou animales en utilisant (selon les données disponibles) :

o des mesures d'association entre un indicateur d'exposition externe (ou PoD) et
I'IBE (équations de régression),

o des données toxicocinétiques (modele PBK? ou approche de conservation de
la masse).

La VLB s’accompagne systématiquement d’'une recommandation du moment de prélevement.

Des valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP) (intitulées précédemment valeurs
biologiques de référence ou VBR) sont également proposées pour interpréter les
concentrations d’'IBE. Les VIP permettent de situer les concentrations d’'un IBE mesurées chez
des travailleurs par rapport a celles observées pour le méme paramétre dans une population
générale d’adultes, en age de travailler. Les VIP sont fondées sur les résultats d’études
d’'imprégnation conduites dans un échantillon représentatif de la population générale ou de sa
sous-population d’intérét (Esteban, NHANES, Santé Canada, ...) ou a défaut, quand il s’agit
de VIP+, dans une population a effectif plus restreint et/ou non représentatif de 'ensemble de
la population générale sans source d’exposition spécifique a I'agent d’intérét. La VIP doit étre
exclusivement réservée au suivi des expositions professionnelles. En régle générale, un

1 Descriptions mathématiques simulant la relation entre le niveau d'exposition externe et la
concentration d'un agent chimique dans les matrices biologiques au fil du temps. Les modéles
cinétiques prennent en compte I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination de I'agent
administré et de ses métabolites (OMS 2010).
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percentile élevé de la distribution des concentrations de I'IBE dans la population d’intérét est
retenu comme VIP, le plus souvent le 95¢me percentile (P95) ou la limite supérieure de son
intervalle de confiance a 95 %. Les VIP ne permettent pas une interprétation en termes de
risque sanitaire.

Des VIP spécifiques peuvent étre attribuées a certains sous-groupes de la population, en
fonction du type d'agent chimique, de I'effet et des facteurs influencant les résultats. Il est ainsi
possible de recommander des valeurs en fonction du sexe, de I'age, du tabagisme, etc.

Les VIP sont particulierement utiles lorsqu’on ne dispose pas de VLB ou pour les agents
chimiques dont les effets critiques sont sans seuil de dose. Quand on en dispose et que les
concentrations de I'IBE sont inférieures a la VLB, les VIP permettent de situer 'exposition des
travailleurs par rapport a celle de la population générale et éventuellement de caractériser un
niveau d’exposition en lien avec une activité professionnelle.

Les méthodes analytiques décrites dans la littérature pour la détermination des IBE
sélectionnés sont également fournies. L'objectif n'est pas de recommander une méthode
particuliere, mais de fournir une description de certains paramétres métrologiques propres aux
méthodes analytiques (limite de détection, limite de quantification, coefficient de variation des
résultats, etc.) (Anses, a paraitre).

Dans le cadre de cette expertise, une recherche des données scientifiques pertinentes
disponibles a été menée afin d’identifier et d’analyser les IBE disponibles et les valeurs
biologigues recommandées par des organismes reconnus aux hiveaux européen et
international. Aussi, compte tenu de la demande et de sa contrainte temporelle, cette expertise
n’a pas suivi 'ensemble des étapes usuelles d’analyse de la littérature scientifique lorsque
I’Anses propose des IBE et des valeurs de référence associées.

Aprés une rapide synthése des effets sanitaires de 'oxyde d’éthyléne et des relations dose-
réponse associées, l'avis 'Anses qui suit, présente les IBE potentiels et les données
disponibles permettant de caractériser :

o les relations 1) des effets sanitaires avec les concentrations des IBE et 2) des
concentrations atmosphériques avec les concentrations des IBE ;

o les distributions des concentrations de ces IBE, en population générale ;

o les méthodes de mesure existantes pour les adduits N-(2-hydroxyéthyl)valine
(HEV) a [I'hémoglobine (ou HEV dans le sang) et lacide S-(2-
hydroxyéthyl)mercapturique (HEMA) dans les urines ;

o les facteurs pouvant influencer l'interprétation des résultats des mesurages de
ces IBE.

Ces travaux s’appuient en particulier sur les rapports de 'Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR 2022), du National Toxicology Program (NTP 2021), de la German
Research Foundation (DFG) (Bolt 2012; Eckert et al. 2022; Eckert et al. 2024), de I’American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH 2001, 2019) et du Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC 2008, 2012). Une recherche bibliographique
complémentaire a ensuite été effectuée dans les bases de données (PubMed® et Scopus®)
couvrant la période 2022 a mai 2024. Les détails de la recherche bibliographique (requéte ;
mots-clés) sont décrits dans I'annexe 2.

Dans la mesure ou des valeurs de type VIP sont proposées, le produit d’expertise constitue
néanmoins un avis de 'Anses.
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

3.1. Informations sur la substance

3.1.1. Identité de I’agent et propriétés chimiques

Tableau 1. Identification de I'oxyde d’éthyléne

Numéro CAS 75-21-8

Numéro CE (EINECS) 200-849-9

Synonymes Oxirane
Epoxyéthane

1,2-Epoxyéthane

Formule brute

C2H4O

Formule semi-développée

o)

<

Les propriétés chimiques de I'oxyde d’éthyleéne sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2. Propriétés physico-chimiques de I'oxyde d’éthyléne (ATSDR 2022)

Parametres

Valeurs

Forme physique (20°C, 1013 hPa)

Gaz

Masse molaire

44,05 (en g.mol?)

Point d’ébullition (1013 hPa) 10,6 °C
Point de fusion (1013 hPa) -112 °C
Point éclair coupelle fermée -57 °C
Limite Inférieure d’Explosivité (LIE) 3%
Limite Supérieure d’Explosivité (LSE) 100%

Pression de vapeur saturante

146 kPa (20 °C)

175 kPa (25 °C)*

Densité vapeur (air = 1)

1,49

Densité liquide (eau = 1 ; 10°C)

0,882

Facteur de conversion

1 ppm = 1,8 mg/m3(25 °C)

Solubilité dans I'eau (g.L?) 1x108
Log Kow -0,22
Log Koc 1,204

*valeur estimée
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3.1.2. Classification selon le reglement n° 1272/2008 et selon le CIRC

Au titre du réglement (CE) n°1272/2008 dit réglement CLP (CLP pour classification, labelling,
packaging), I'oxyde d’éthyléne dispose d’une classification harmonisée.

Tableau 3 : Classification CLP harmonisée de I’oxyde d’éthyléne

ATP* du CLP : | Classes et catégories de danger Mentions de danger

CLPOO/ATP14 | Gaz inflammable de catégorie 1 H220 : Gaz extrémement inflammable
Toxicité aigué de catégorie 3 H301 : toxique en cas d’ingestion
Corrosion cutanée catégorie 1 H314 : provoque des brdlures de la peau

et de graves lésions des yeux

Lésions oculaires graves de catégorie 1 | H318 : provoque de graves lésions des
yeux

Toxicité aigué de catégorie 3 H331 : toxique par inhalation

Toxicité  spécifigue pour certains | H335 : peut irriter les voies respiratoires
organes cibles — Exposition unique
catégorie 3

Toxicité  spécifigue pour certains | H336 : peut provoquer somnolence ou
organes cibles — Exposition unique | vertige

catégorie 3

Mutagénicité sur les cellules | H340: peut induire des anomalies
germinales, catégorie 1B génétiques

Cancérogénicité 1B H350 : peut provoquer le cancer

Toxicité  spécifique pour certains | H372 : risque avéré d’effets graves pour
organes cibles — Exposition répétée | les organes (systéme nerveux) a la suite
catégorie 1 d’'une exposition répétée ou prolongée
Toxique pour la reproduction 1B H360Fd : peut nuire a la fertilité.
Susceptible de nuire au foetus

* . adaptation au progres technique

L’oxyde d’éthyléne est classé cancérogéne de catégorie 1B, mutagéne de catégorie 1B et
toxique pour la reproduction (fertilité et développement) de catégorie 1B. Son potentiel
perturbateur endocrinien est en cours d’évaluation.

Le CIRC a classé I'oxyde d’éthylene comme cancérogéne de groupe 1 (CIRC 2008, CIRC
2012).

3.1.3. Valeurs Ilimites d’exposition professionnelle réglementaires et
recommandations existantes

e VLEP réglementaires

La directive n° 2017/2398 du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre 2017 fixe
une VLEP (calculée sur une période de référence de 8 heures) contraignante pour I'oxyde
d’éthyléne a 1,8 mg/m?® (1 ppm) accompagnée d’'une mention « peau », sur la base d’'une
expertise du comité scientifique d’experts européen chargé de mener I'expertise en matiére
de limites d’exposition professionnelle a des agents chimiques (CSLEP ou SCOEL en anglais)
de 2012. Cette valeur limite a été transposée en droit francais par le décret n° 2020-1546 du
9 décembre 2020 et accompagnée de la mention « peau ».

L’OSHA? confirme en 2005 une VLEP-8h de 1 ppm (1,8 mg/m?3) ainsi qu’une valeur limite court
terme (VLCT) (moyenne sur 15 minutes) de 5 ppm accompagnée d’'une mention « peau ».
Aucune information concernant le mode de construction de ces valeurs n’est disponible.

2 https://www.osha.gov/laws-regs/federalreqgister/2005-04-22, consulté le 21/10/2024
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¢ Recommandations scientifiques existantes en matiére de VLEP

Dans son expertise de 2012, le SCOEL considére que les effets critiques a retenir pour I'oxyde
d’éthyléne sont les effets cancérogénes. Il s’agit d’'un agent alkylant faible qui est un mutagéne
direct et un cancérogene. La cancérogeénicité de I'oxyde d'éthylene est liée a ses propriétés
alkylantes de I'ADN et a la génotoxicité qui en résulte. Le SCOEL indique que, sur la base des
données in vivo disponibles chez I'Homme, aucun changement cytogénétique significatif n'a
pu étre établi a la dose de 1 ppm, tandis que des aberrations chromosomiques ont été
observées a des doses de 5 ppm et supérieures chez des travailleurs exposés (Sarto et al.
1991, Tates et al. 1991 cités dans SCOEL 2012). Bien qu’il soit possible de supposer
I'existence d’une relation dose-réponse non linéaire pour la génotoxicité sur la base
d'arguments relatifs au mode d'action (Kirman et al. 2004 cité dans SCOEL 2012), il n'est pas
possible, selon le SCOEL, de définir une dose sans effet sur la base des données disponibles.
Le SCOEL considére donc l'oxyde d’éthylene comme un cancérogéne génotoxique pour
lequel I'existence d’un seuil n’est pas suffisamment étayée. Par conséquent, conformément a
sa méthodologie, aucune valeur limite d’exposition professionnelle n'a été recommandée par
le SCOEL a partir de données épidémiologiques. L’évaluation quantitative du risque de décés
par cancer lymphoide de Valdez-Flores et al. publiée en 2011 combinant les résultats de
plusieurs cohortes (NIOSH et UCC/Dow) regroupant environ 20 000 travailleurs a été
considérée comme la plus pertinente par le SCOEL pour servir de base a la fixation de valeurs
limites par les gestionnaires de risque (SCOEL 2012; Valdez-Flores, Sielken et Jane Teta
2011)

Tableau 4 : Concentrations atmosphériques (ppm) correspondant a des exces de risque individuel (ERI)

de mortalité par cancer lymphoide pour une exposition professionnelle de 40 ans (Valdez-Flores, Sielken
et Jane Teta 2011) d’aprés SCOEL 2012

ERI Concentration atmosphérique (ppm)
4 x 103 21,35

1x10° 6,58

4 x 10* 2,77

1x10* 0,712

4 x10°% 0,286

1x10° 0,072

Le SCOEL recommande [lattribution de la mention « peau » en raison d’'une absorption
systémique importante par la peau.

En 2019, la DFG a ré-évalué I'oxyde d’éthyléne en considérant 'ensemble des effets toxiques
et a conclu qu’il n’était pas possible de construire une VLEP (valeur MAK). En effet, la DFG
considére que 'estimation du risque additionnel de décés par tumeur lymphoide, a partir des
études épidémiologiques, varie fortement selon le modéle utilisé (Hartwig et MAK Commission
2019).
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L’ACGIH a proposé, en 1984, une VLEP-8h de 1 ppm (1,8 mg/m?) en appliquant les postulats
de Golberg (Golberg 1986 cité dans ACGIH 2001), qui a classé I'exposition a I'oxyde
d’éthyléne en trois zones basées sur les risques potentiels pour la santé :

1. zoneahautrisque (au-dessus de 10 ppm) : zone avec une probabilité accrue d'effets
néfastes sur la santé, bien que les études humaines n'aient pas montré de maniere
concluante des effets néfastes a 10 ppm ;

2. zone d'incertitude (1 & 10 ppm) : zone ou le risque était incertain. Elle couvre des
niveaux d’exposition entre 1 et 10 ppm, mais avec une incertitude quant a la limite
exacte de seécurité ;

3. zone afaible risque (inférieure a 1 ppm) : zone ou le risque était considéré comme
négligeable, sans danger apparent pour la santé.

Cette VLEP-8h visait a réduire les risques d’effets cancérogénes et non cancérogénes (sur les
poumons, le foie, les reins et le systéme endocrinien, le systéme nerveux central et
I'nématopoiése) liés a I'exposition professionnelle a 'oxyde d’éthyléne. Cette valeur devait
permettre également de réduire le risque de dommages chromosomiques chez 'Homme et
d’effets sur la reproduction et le développement. Cette valeur était accompagnée d’une
mention « peau » et de la catégorie A2 — Carcinogéne suspecté pour I'Homme (sur la base
des études chez le rat et la souris montrant plusieurs types de tumeurs dans des études
d’exposition long terme par inhalation, des propriétés alkylantes de cette substance, de son
caractére mutagene dans les tests standards et de la clastogénicité dans les études chez des
travailleurs).

En raison des incertitudes sur la capacité de 'oxyde d’éthyléne a induire des cancers chez
I'Homme et de I'absence de donnée fournissant une relation dose-réponse chez 'Homme a
des concentrations inférieures ou égales a 1 ppm, cette derniére a été recommandée comme
VLEP-8h. L’ACGIH sollicitait, par ailleurs, la production de nouvelles données humaines afin
de lever les doutes figurant dans la base de données toxicologiques disponibles pour cette
substance. L'ACGIH n’a pas recommandé de valeur limite court terme car les données
disponibles étaient jugées insuffisantes (ACGIH 2001).

En 1983, le NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) concluait que
'oxyde d’éthyléne était mutagéne et cancérogéne et qu'il pouvait avoir des effets néfastes sur
la reproduction des animaux et des étres humains. Le NIOSH a recommandé que I'exposition
soit réduite par des mesures techniques a la plus faible concentration possible. Il a
recommandé qu'aucun travailleur ne soit exposé a I'oxyde d'éthylene a plus de 5 ppm pendant
plus de 10 minutes au cours d'une journée de travail et qu'une VLEP sur 8 heures soit fixée a
moins de 0,1 ppm?®.

3.1.4. Usages et secteurs d’activité concernés

L'oxyde d'éthylene est une matieére premiére importante, utilisée pour la synthése de
substances chimiques qui constituent la base de biens de consommation majeurs dans
pratiguement tous les pays industrialisés. Plus de la moitié de I'oxyde d'éthylene produit dans
le monde est utilisée dans la fabrication de mono-éthyléne glycol, essentiellement comme
matiére premiere dans l'industrie chimique pour la préparation de divers composés tels que
I'éthylene glycol et polymeéres dérivés, éthers de glycols, tensio-actifs, éthanolamines,
acrylonitrile (CIRC 2012, ATSDR 2022). Une trés faible proportion (0,05 %) de la production

8 Summaries of Current Intelligence Bulletins produced by NIOSH July 1985, accessible au lien suivant
. https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00001712.html et consulté le 23/10/2024.
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annuelle d'oxyde d'éthyléne est utilisée directement sous forme gazeuse comme agent de
stérilisation (en milieu industriel et hospitalier, notamment pour la stérilisation de matériel
médical (ATSDR 2022).

3.1.5. Expositions

En milieu professionnel, les travailleurs peuvent étre exposés a I'oxyde d’éthyléne dans les
usines ou il est fabriqué ou utilisé pour fabriquer d'autres produits chimiques, et également lors
de stérilisations de dispositifs médicaux (ATSDR 2022).

La fumée de tabac contient par ailleurs 7 pg d'oxyde d'éthyléne par cigarette (CIRC 2008).

En outre, 'oxyde d’éthyléne est produit de facon endogéne par métabolisation de I'éthyléne
(ATSDR 2022).

3.2. Synthéses des données toxicologiques

Aucune étude récente n’a été identifiée dans la revue de la littérature concernant les effets
sanitaires de 'oxyde d’éthyléne. La synthése des données de toxicité de 'oxyde d’éthyléne
présentées ci-dessous s’appuie donc sur les rapports de 'ATSDR de 2022, du NTP de 2021,
du SCOEL de 2012 et du CIRC de 2012.

3.2.1. Toxicocinétique

m Absorption
e \oie respiratoire

Chez 'Homme, 75-80% de l'oxyde d’éthyléne inhalé sont absorbés aprés des expositions
comprises entre 0,2 et 24,1 mg/m3 (0,11-13,2 ppm) (Brugnone et al. 1985; Brugnone et al.
1986).

Chez I'animal de laboratoire (rats et souris), 'oxyde d’éthyléne est rapidement absorbé a prés
de 100% chez la souris (exposition 1,1-30 ppm) (ATSDR 2022).

e Voie orale
Aucune étude par voie orale n’est disponible chez ’'Homme et I'animal de laboratoire.

 Voie cutanée
Les informations disponibles concernant I'absorption cutanée de l'oxyde d'éthylene chez
I'Homme se limitent & un taux de perméation de 0,125 mg/(cm-heure) pour l'absorption a
travers une peau humaine excisée exposée a une solution d'oxyde d'éthyléne a 1% dans I'eau
a 30°C (CIRC 2008).

m Distribution

Le coefficient de partage sang:air mesuré chez 9 travailleurs (4 prélévements par individu, 2
en fin de poste, 2 autres a la 4°™ et la 8°™ heure d’'une méme journée de travail) était de 12-
17 (mesuré dans le sang veineux) et de 90 mesuré in vitro (Brugnone et al. 1986). Csanady
et al. ont mesuré les coefficients de partage sang:air (61) et tissu:sang in vitro chez 'Homme.
Les tissus suivants ont été étudiés : tissus adipeux (0,70), foie (0,89), muscles (1,08) et tissus
richement perfusés (poumons, cerveau et reins, 1,03) (Csanéady et al. 2000).

Chez I'animal de laboratoire, 'oxyde d’éthyléne est largement distribué dans I'organisme. Les
coefficients de partage tissu:air ont été estimés in vitro chez le rat (Fischer) pour le tissu
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adipeux (44,1), le cerveau (48,3), les poumons (60,9), le foie (61,6), le sang (64,1) et les
testicules (83) (Krishnan et al. 1992). La concentration en oxyde d’éthyléne dans le sang a
augmenté de facon linéaire chez des souris exposées par inhalation & des doses de 50 & 200
ppm pendant 4 heures, I'état d’équilibre étant atteint aprés 2 heures d’exposition (Brown et al.
1998 cité dans ATSDR 2022).

= Métabolisme

Deux voies métaboliques distinctes sont identifiées. La premiere implique une hydrolyse
enzymatique et non enzymatique en éthylene glycol et une conversion ultérieure en acide
oxalique, en acide formique et en dioxyde de carbone. L'autre voie implique la conjugaison au
glutathion, pour former de l'acide S(2-hydroxyéthyl) mercapturique (HEMA) et de I'acide
thiodiacétique via la carboxyméthylcystéine. Chez 'Homme, ces deux voies métaboliques
représentent 80% et 20% (hydrolyse et conjugaison au glutathion respectivement) du
métabolisme de I'oxyde d’éthyléne, d’aprés les simulations d’'un modéle pharmacocinétique
basé sur la physiologie (PBK). La demi-vie d’élimination de I'oxyde d’éthyléne dans le sang a
été estimée a 48 minutes chez 'Homme a partir d'un modéle PBK (Fennell et Brown 2001a).

Des adduits a I'hnémoglobine sont formés dans les 24 heures suivant I'exposition a I'oxyde
d’éthyléne et leur concentration va augmenter avec la durée de I'exposition jusqu’a atteindre
un équilibre (ACGIH 2019). La concentration des adduits N-(2-hydroxyéthyl)valine (HEV) a
I’'hémoglobine représente I'exposition cumulée a I'oxyde d’éthyléne, pendant les 3-4 mois
précédents.

Un schéma global du métabolisme de 'oxyde d’éthyléne a été proposé sur la base des études
in vivo et vitro disponibles (Figure 1) (CIRC 2008).

o
%
CH, — CH,

Ethylene Oxide
Glutathione-S-transferase Enzymatic hydrolysis (epoxide hydrolase) +

[human, ~20%; rat, ~60%; mouse, ~80%] non-enzymatic hydrolysis
[human, ~80%; rat, ~40%; mouse, ~20%]

GSCH,CH,0H HOCH,CH,0OH
S-2-(Hydroxyethylglutathione) 1,2-Ethanediol (ethylene glycol)
|
HOCH,CHO
Hydroxyacetaldehyde (glycol aldehyde)
. CYS—CH,CH,0OH
S-(2-Hydroxyethyl)-mercapturic «—— 2 e . l
. —> S-2-(Hydroxyethyl)cysteine
acid (HEMA) e e HOCH,COH
Glycolic acid
OHCCO,H
CYS—CH,—COOH Glyoxylic acid
S-Carboxymethylcysteine 7 \
l HCO,H CO,HCO,H
Formic acid Oxalic acid
COOH—CH,—S—CH,—COOH +
Thiodiacetic acid CO,

Figure 1 : Métabolisme de 'oxyde d’éthyléne (d’aprés CIRC 2008).
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m  Excrétion

Csanady et al. ont conclu, a partir des données chez des travailleurs (Brugnone et al. 1985),
qu’'a réquilibre, 25% de l'oxyde d’éthyléne inhalé sont exhalés sous forme inchangée
(Csanady et al. 2000).

Chez le rat, des études en chambres respiratoires (circuit fermé) ont mis en évidence un effet
de « wash-in » et de « wash-out »; lors de I'inhalation, une fraction du composé inhalé est
absorbée dans les voies respiratoires supérieures. Lors de I'exhalation, I'air alvéolaire contient
une certaine concentration d’oxyde d’éthyléne (venant de la circulation sanguine) et traverse
a nouveau les voies respiratoires supérieures, expliquant que la fraction précédemment
absorbée est désorbée et exhalée (Csanady et al. 2000).

Aucune étude animale n’est disponible concernant I'excrétion de I'oxyde d'éthyléne et/ou de
ses métabolites aprés une exposition orale ou cutanée.

Les métabolites retrouvés dans l'urine de rats exposés a l'oxyde d'éthyléne par inhalation
comprennent |'éthyléne glycol, I'acide 2-hydroxyéthyl-mercapturique (acide S-(2-hydroxyéthyl)
-mercapturique ou HEMA) et l'acide thiodiacétique (Scheick et al. 1997 cité dans ATSDR
2022).

Dans une étude sur des rats exposés a I'oxyde d'éthyléne (*C) par inhalation, 59% de l'activité
14C ont été récupérés dans l'urine, 12% dans l'air sous forme de *CO,, 4,5% dans les féces
et 1% dans l'air sous forme inchangée (Tyler et McKelvey 1982 cité dans ATSDR 2022).
L'oxyde d'éthyléne et ses métabolites sont rapidement excrétés dans l'urine. Dans une étude
sur des souris exposées a de l'oxyde d'éthyléne radiomarqué pendant 60-75 minutes, une
moyenne de 78% de la radioactivité absorbée a été éliminée dans l'urine dans les 48 heures
(Ehrenberg et al. 1974 cité dans ATSDR 2022).

m Modéles PBK

Plusieurs modéles PBK relatifs a 'oxyde d’éthyléne sont disponibles, notamment des modéles
humains permettant de modéliser la concentration en adduits a 'hémoglobine dans le sang
aprés exposition par inhalation a I'oxyde d’éthyléne. Krishnan et al. ont modélisé la cinétique
de 'oxyde d’éthyléne chez le rat, ainsi que celle de la formation des adduits a 'hémoglobine
et a 'ADN (Krishnan et al. 1992). Fennell et Brown ont étendu ce modele a la souris et a
'Homme (Fennell et Brown 2001b). Csanady et al. et ont développé un modéle incluant
I'éthyléne et 'oxyde d’éthylene pour la souris, le rat et 'THomme (Csanady et al. 2000). Filser
et Klein ont mis a jour le modéle de Csanady et al. de 2000 (Filser et Klein 2018). Les
principales améliorations apportées sont : l'inclusion de I'activité de la glutathion transférase
dans les tissus extra-hépatiques, linclusion de l'inhibition par I'éthyléne du métabolisme
hépatique médié par le CYP2E1, I'ajout de I'hydrolyse non enzymatique et de la conjugaison
du glutathion ainsi que la mise a jour de certaines valeurs de parameétres sur la base de
nouvelles données.

3.2.2. Toxicité aigué

Chez 'Homme, en milieu professionnel, des études de cas ont rapporté des symptomes
résultant d’'une exposition de bréve durée a 'oxyde d’éthyléne.

Des expositions professionnelles aigués et de courte durée a I'oxyde d'éthylene ont entrainé
des symptdmes tels que nausées, céphalées, fatigue, vomissements, somnolence, perte de
coordination et irritation des yeux, du nez, de la gorge et de 'arbre respiratoire.

Dans la plupart des cas, I'exposition a 'oxyde d’éthyléne était accompagnée de la perception
d’'une odeur permettant de supposer que la concentration dans I'air était supérieure au seuil
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olfactif le plus bas de 260 ppm (470 mg/m?3) (ATSDR Clinician Brief: Ethylene Oxide, consulté
en juillet 2024).

3.2.3. lIrritation et sensibilisation

Chez I'Homme, lI'exposition a lI'oxyde d'éthyléne sous forme gazeuse peut provoquer une
irritation locale immédiate de la peau, des yeux et des voies respiratoires supérieures. Chez
certaines personnes, l'exposition a l'oxyde d'éthylene peut entrainer une sensibilisation ; il
devient un allergéne actif aprés s'étre lié aux protéines humaines (SCOEL 2012). Le contact
cutané avec des solutions diluées ou concentrées d'oxyde d'éthyléne a provoqué divers effets
irritants allant de dermatites légéres a séveéres (cedéme, phlycténes, nécrose) (ACGIH 2001).

Chez l'animal de laboratoire, I'exposition a 'oxyde d'éthyléne a provoqué une irritation de la
peau et des yeux. Chez le lapin, des solutions aqueuses appliquées sur la peau (10 ou 50 %
sous pansement occlusif pendant 1 & 60 minutes) ont induit une hyperhémie et des cedémes
cutanés, tandis que le froid produit par I'évaporation de I'oxyde d’éthylene liquide (sous
pression) appliqué sur la peau peut provoquer des bralures thermiques (Hollingsworth et al.
1956 cité dans ATSDR 2022). L'application d'oxyde d'éthylene liquide non dilué pendant 4
heures sous pansement occlusif sur le dos de lapins a produit un érythéme et un cedéme
sévere, des hémorragies sous-cutanées et des brllures chimiques, persistant trois jours apres
I'exposition (Celanese Chem Co. 1972 cité dans ATSDR 2022).

Chez le lapins, les vapeurs, a haute concentration, ont induit une irritation oculaire. Par ailleurs,
une solution aqueuse a 1 % instillée dans I'ceil a provoqué une opacification de la cornée
(McDonald et al. 1977 cité dans ATSDR 2022).

Concernant la sensibilisation cutanée, l'oxyde d'éthyléne n'a pas produit de sensibilisation
chez le cobaye, aprés une application répétée de solution a 1 % trois fois par semaine pendant
trois semaines (Woodward et Woodward, 1971 cité dans ATSDR 2022).

3.2.4. Toxicité chronique

L'exposition professionnelle, a des concentrations qualifiées de « probablement élevées »
dans l'air (ATSDR 2022, gamme de concentrations non précisée), a entrainé une altération de
la fonction respiratoire (Deschamps et al. 1992, Thiess 1963 cités dans ATSDR 2022).

Des signes cliniques et des symptdmes d'effets neurologiques (maux de téte, des troubles de
la coordination ceil-main et des pertes de mémoire) ont été signalés dans des cas d'expositions
professionnelles a des concentrations moyennes estimées d’oxyde d’éthyléne aussi basses
que 3 ppm, avec de possibles pics d’exposition atteignant 700 ppm, bien que la plupart des
rapports indiquent des expositions a des niveaux beaucoup plus élevés. Des cas de
neuropathies périphériques, de troubles de la coordination ceil-main et des altérations de la
mémoire ont été signalés dans des études de cas portant sur des travailleurs exposés de
maniéere chronique (ATSDR 2022).

3.2.5. Toxicité pour lareproduction et le développement

Les études épidémiologiques sur les travailleurs utilisant des stérilisateurs ont exploré
I'association possible entre I'exposition a I'oxyde d'éthylene et le risque de fausse couche
spontanée, mais les conclusions restent limitées :
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une étude rétrospective en Finlande a examiné 1 443 femmes employées dans des
services hospitaliers de stérilisation (Hemminki et al. 1982 cité dans ATSDR 2022). La
fréquence des fausses couches spontanées était de 15,1 % chez les femmes exposées a
'oxyde d'éthyléne pendant la grossesse, 11,3 % chez celles dont I'exposition a I'oxyde
d’éthylene pendant la grossesse est incertaine, et 5,6 % chez celles n'ayant pas été
exposeées pendant leur grossesse. Les limites de cette étude incluent I'absence de niveaux
d'exposition mesurés et le recours a des auto-questionnaires pour les données
d'exposition et les potentiels biais de confusion ;

une étude rétrospective chez 1 320 assistantes dentaires (32 opératrices de stérilisation
exposées a l'oxyde d’éthyléne et 1288 assistantes non exposées constituant le groupe
témoin) a révélé un risque relatif (RR) de 2,5 (IC 95% 1,0-6,3) de fausse couche spontanée
chez les utilisatrices de stérilisateurs par comparaison a des femmes non exposées
(Rowland et al. 1996 cité dans ATSDR 2022). Les limites de cette étude incluent I'absence
de mesures des niveaux d'exposition et le recours aux auto-questionnaires ;

Gresie-Brusin et al. ont évalué le risque de fausse couche spontanée dans une étude
rétrospective en Afrique du Sud sur 98 grossesses chez des femmes exposées a I'oxyde
d'éthyléne. Le risque de fausse couche spontanée et le risque d’avortement spontané et
de mort in utero considérés ensemble étaient augmentés dans le groupe avec une
exposition directe a 'oxyde d’éthyléne pendant la grossesse (n=19) comparé au groupe
sans exposition directe a I'oxyde d’éthyléne pendant la grossesse (n=79) : odds ratio de
prévalence (POR) de 20,8 (IC 95% 2,1-199,3) et 8,6 (IC 95% 1,8-43,7) respectivement
(Gresie-Brusin et al. 2007 cité dans ATSDR 2022). La principale limite de cette étude est
la petite taille de I'échantillon notamment dans le groupe " fortement exposé " (n=19).

Bien que ces études suggerent une association entre lI'exposition a I'oxyde d'éthyléne et le
risque de fausse couche, les limites méthodologiques empéchent de tirer des conclusions
définitives.

La toxicité pour la reproduction de 'oxyde d’éthyléne par inhalation a également été étudiée
chez I'animal de laboratoire :

dans une étude sur des rates exposées a 150 ppm de vapeur d'oxyde d'éthylene pendant
3 semaines avant l'accouplement et pendant les jours 1 a 16 de gestation, une
augmentation des résorptions, une diminution du nombre de petits par portée et un nombre
réduit de foetus par rapport aux sites d'implantation ont été observés (NIOSH 1982 cité

dans ATSDR 2022) ;

dans une étude sur deux générations chez des rates, des pertes post-implantatoires
accrues ont été notées a 33 ppm et une diminution du nombre de petits vivants par portée
a été observée a 100 ppm dans les générations F1 et F2 (EPA 1994 cité dans ATSDR
2022) ;

des rats males exposés de maniere intermittente a 250-500 ppm de vapeur d'oxyde
d'éthylene pendant 6 a 13 semaines ont montré des effets sur les organes reproducteurs,
notamment une réduction des poids des testicules et des épididymes, une diminution du
compte des spermatozoides, ainsi que des lésions histopathologiques des tubes
séminiféres (Kaido et al. 1992, Mori et al. 1991a, 1991b cités dans ATSDR 2022) ;

des singes exposés de maniére intermittente a 50 ppm de vapeur d'oxyde d'éthyléne
pendant 24 mois ont présenté une diminution du compte des spermatozoides (28 % de
moins que les témoins) et de leur matilité (32 % de moins que les témoins), mais la fonction
reproductive n'a pas été testée (Lynch et al. 1984 cité dans ATSDR 2022) ;

aucune lésion histopathologique des organes reproducteurs n'a été observée chez des
rats ou des souris exposés de maniére intermittente a 100 ppm de vapeur d'oxyde
d'éthyléne pendant 102 a 104 semaines (Lynch et al. 1984, NTP 1987 cité dans ATSDR
2022).
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Chez I'animal de laboratoire, des études rapportent des effets sur le développement aprés

exposition par inhalation a I'oxyde d’éthylene :

m une diminution du poids des fcetus, de la longueur cranio-caudale et un retard d’ossification
ont été observés dans les portées de rates exposées a 150 ppm de vapeur d'oxyde

d'éthylene pendant 3 semaines avant I'accouplement et pendant les jours 1 a 16 de
gestation (NIOSH 1982 cité dans ATSDR 2022) ;

m dans plusieurs études, un poids foetal réduit (3 a 9 % de moins que les témoins) a été noté
dans les portées de rates exposées de maniére intermittente & des niveaux de 100 a 800
ppm de vapeur d'oxyde d'éthylene pendant la gestation (Neeper-Bradley et Kubena 1993,
NIOSH 1982, Saillenfait et al. 1996, Snellings et al. 1982 cités dans ATSDR 2022) ;

m une diminution du nombre de petits par portée et du ratio feetus/sites d'implantation a été
signalée chez des rates exposées a 100 ppm pendant 12 semaines avant |'accouplement
et tout au long de la gestation et de la lactation (Snellings et al. 1982 cité dans ATSDR
2022) ;

m une étude chez le rat sur deux générations a montré une diminution du poids des petits
dans les générations F1 et F2 a des concentrations de 33 et 100 ppm (EPA 1994 cité dans
ATSDR 2022) ;

m une incidence accrue de la dilatation du bassinet et de l'uretére a été rapportée chez des
foetus de rats dont les méres ont été exposées a 1200 ppm pendant les jours 6 a 15 de
gestation (Saillenfait et al. 1996 cité dans ATSDR 2022) ;

m des malformations foetales (principalement anasarque et défauts oculaires) ont été
observées chez des souris exposées a 1200 ppm pour une seule exposition de 1,5 heure
entre 1 et 25 heures apres l'accouplement (Rutledge et Generoso 1989 cité dans ATSDR
2022) ;

m aucune anomalie du développement n'a été constatée chez des foetus de lapins dont les
meres ont été exposées a 150 ppm pendant les jours 1 a 19 ou 7 a 19 de gestation (NIOSH
1982 cité dans ATSDR 2022).

3.2.6. Génotoxicité

Le CIRC a conclu que « l'oxyde d'éthyléne agit de maniére constante en tant que mutagéne
et clastogéne a tous les niveaux phylogénétiques. Il induit des translocations héréditaires dans
les cellules germinales des rongeurs exposés, ainsi qu'une augmentation dose-dépendante
des fréquences des échanges de chromatides sceurs, des aberrations chromosomiques et de
la formation de micronoyaux dans les lymphocytes des travailleurs exposés » (CIRC 2012).

De plus, 'oxyde d’éthyléne est un agent alkylant qui forme des adduits avec 'ADN ainsi
gu’avec 'hémoglobine. Le principal adduit a TADN formé aprées exposition a 'oxyde d’éthyléne
est le N7-HEG (N7-(2-hydroxyéthyl) guanine). Le potentiel mutagéne des adduits N7-HEG est
toutefois limité, car les adduits a cette position sont peu susceptibles d'interférer avec les
liaisons hydrogene impliquées dans l'appariement des bases de I'ADN et peuvent étre
rapidement dépurinés (EPA 2016). D’autres adduits a I'ADN telles que la N3-(2-
hydroxyéthyl)adénine et la O6-(2-hydroxyéthyl)guanine sont retrouvés en plus faibles
quantités (ATSDR 2022, NTP 2021).

3.2.7. Cancérogénicité

Les études de Steenland et al. chez des travailleurs exposés a I'oxyde d'éthylene (utilisation
en stérilisation) ont mis en évidence un lien entre cette exposition et un risque accru de
cancers. Chez les femmes, il a été observé une relation positive entre I'exposition cumulée a
l'oxyde d'éthylene et la mortalité par cancer du sein, particulierement pour une exposition
cumulée élevée (>123,22 ppm-jours), avec un odds ratio (OR) de 3,13 (IC 1,42-6,92). Une
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augmentation du risque de tumeurs lymphoides (lymphome non hodgkinien, myélome,
leucémie lymphoide) chez les deux sexes, avec un OR élevé de 3,76 (IC 1,03-13,64) chez les
hommes exposés a des niveaux similaires, a également été observée (Steenland et al. 2003,
Steenland et al. 2004 cités dans EPA 2016). Chez le rat exposé par inhalation a l'oxyde
d'éthylene, il a été observé une augmentation des incidences des cancers des tissus
lymphoides et des tumeurs du cerveau, du poumon, des tissus conjonctifs, de l'utérus et de la
glande mammaire (EPA 2016).

L’'oxyde d’éthylene est classé cancérogéne pour ’'Homme (groupe 1) par le CIRC sur la base
de:

- preuves limitées chez ’'Homme d’'une association causale de I'exposition a 'oxyde
d'éthylene avec les risques de cancers des tissus lymphatiques et
hématopoiétiques (notamment les tumeurs lymphoides, c'est-a-dire les lymphomes
non hodgkiniens, le myélome multiple et la leucémie lymphoide) et de cancer du
sein ;

- preuves suffisantes chez les animaux de laboratoire pour la cancérogénicité de
l'oxyde d'éthyléne ;

- lien probant du mécanisme de génotoxicité de I'oxyde d’éthyléne, agent alkylant a
action directe (CIRC 2012).

Le NTP et 'US EPA ont également conclu que I'oxyde d’éthyléne est cancérogéne pour
'Homme par inhalation (EPA 2016; NTP 2021). Enfin, comme déja indiqué plus haut, 'oxyde
d’éthyléne dispose d’une classification harmonisée européenne comme cancérogene de
catégorie 1B.

3.3. Identification des différents indicateurs biologiques d’exposition (IBE) existants

Deux IBE a l'oxyde d’éthyléne sont recommandés par des organismes scientifiques (DFG
2022, DFG 2024, ACGIH 2019). Il s’agit de 'HEMA mesuré dans les urines et des adduits
HEV a 'hémoglobine mesurés dans le sang, ces derniers étant également un indicateur
biologique d’effet. Un troisiéme IBE a été identifié, les adduits N7-HEG a I’ADN mesurés dans
les granulocytes.

3.3.1. Acide S-(2-hydroxyéthyl)mercapturique (HEMA) urinaire

En I'état des connaissances actuelles, la demi-vie d’élimination de 'HEMA est estimée
inférieure a 5 heures (ACGIH 2019). Ainsi, la mesure de la concentration urinaire de THEMA
en fin de poste est un indicateur possible de I'exposition pendant le poste de travail qui
précede.

e Méthodes de mesure analytiques

La mesure de 'HEMA dans l'urine a fait I'objet de plusieurs développements de méthodes
analytiques publiées, sur lesquelles se sont adossés les travaux et documents émis
respectivement par le Center for Disease Control and prevention (CDC) (Alwis et al. 2012) et
la DFG (Eckert, Drexler et Goen 2010; Frigerio et al. 2019; Pluym et al. 2015; Schettgen ;
Schettgen, Musiol et Kraus 2008).
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La méthode support des campagnes de mesure du CDC repose sur une préparation minimale
du prélevement (simple dilution), puis sur une mesure par couplage chromatographie liquide -
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) avec deux signaux diagnostiques suivis et
une quantification par dilution isotopique (Alwis et al. 2012). Cette méthode repose, de fait, sur
un haut standard sur le plan analytique, et inclut un ensemble de critéres assurant globalement
un haut niveau de performance et, in fine, de confiance quant aux résultats produits sur le plan
a la fois qualitatif (spécificité) et quantitatif (précision, justesse, linéarité). La limite de détection
(LOD) (0,6 pg/L d'urine) est, toutefois, proche de la moyenne de concentration observée pour
un ensemble de sujets non-fumeurs en population générale (0,66 + 1,16 pg/L, n=1203). La
limite de quantification (LOQ) est implicitement assimilée, dans cette étude, a la LOD. Les
méthodes décrites par Frigerio et al. (Frigerio et al. 2019) et Pluym et al. (Pluym et al. 2015)
reposent globalement sur les mémes éléments que ceux décrits par Alwis et al. (Alwis et al.
2012) avec un niveau de performance supérieur s’agissant de la sensibilité, la LOQ établie
dans ces deux études étant de 0,3 pg/L et 0,2 pg/L respectivement.

La méthode recommandée par la DFG repose sur une préparation du prélevement, incluant
un enrichissement par extraction en phase solide, suivie d’'une mesure par couplage LC-
MS/MS, avec gquantification par dilution isotopique (Schettgen 2013; Schettgen, Musiol et
Kraus 2008). La mesure d’un seul signal diagnostique et, surtout, 'absence d’évaluation de
justesse/exactitude conduisent a accorder a cette méthode un niveau de confiance inférieur a
celui des méthodes précédemment citées. La LOD (0,5 pg/L d’'urine) apparait, par ailleurs,
proche des valeurs basses de concentration rapportées dans cette méme étude pour des
sujets non-fumeurs (0,7 - 4,7, médiane = 2,0 pg/L) ou fumeurs (0,8 - 7,5, médiane = 5,3 ug/L).
La LOQ rapportée (1,5 pg/L) parait, a fortiori, élevée au regard des niveaux de concentration
réels attendus pour la fraction basse de la distribution d’exposition. La méthode décrite par
Eckert (Eckert 2010) se base sur les mémes éléments technigues que la méthode décrite dans
I'étude de Schettgen et al. 2013, mais aboutit a une LOD plus élevée (4,0 ug/L) s’expliquant
par I'utilisation d’un instrument spectrométrique d’une génération antérieure.

En conclusion, les méthodes existantes a ce stade et rapportées dans la littérature concernant
la mesure de 'HEMA apparaissent globalement robustes et associées a un bon niveau de
confiance. La sensibilité de ces méthodes reste toutefois un élément critique pour certaines
d’entre elles, au regard de la caractérisation des niveaux d’exposition en dega du 10°me
percentile des distributions typiguement observées. De ce point de vue, les méthodes
rapportées par Frigerio et al. et Pluym et al. apparaissent, in fine, comme les plus
performantes, ce constat étant directement lié aux instruments de génération plus récente
utilisés.

e Facteurs pouvant influencer l'interprétation des mesures de 'lHEMA urinaire

Plusieurs éléments doivent étre pris en compte dans linterprétation des concentrations
urinaires en HEMA :

= le statut tabagique : I'exposition a la fumée de cigarette, méme de fagon passive,
conduit a une augmentation de la concentration urinaire en HEMA d’un facteur 3 a
5 en population générale. Dans une étude allemande (54 non-fumeurs, 40
fumeurs), les 95 percentiles des concentrations mesurées d’HEMA urinaire
étaient de 4,7 et 23,9 pg/g de créatinine chez les non-fumeurs et les fumeurs
respectivement (Eckert et al. 2011 cité dans Eckert 2022). Les mesures ’HEMA
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urinaire réalisées dans le cadre de I'étude NHANES* (CDC 2014, NHANES 2011-
12) indiquent que les 95°™es percentiles de la distribution étaient de 2,8 et 11,6 pg/g
de créatinine respectivement chez les non-fumeurs (1307 individus) et les fumeurs
(889 individus), adultes agés de plus de 20 ans ;

= le génotype et I'ethnie : THEMA est formé aprés conjugaison au glutathion de
l'oxyde d’éthyléne par 'enzyme polymorphique glutathion-S-transférase GSTTL1.
Des concentrations en HEMA urinaire plus faibles ont été observées dans une
étude réalisée en Chine par rapport aux études réalisées en Europe ou USA (2 ug/g
de créatinine et 8,1 pg/g de créatinine chez les non-fumeurs et fumeurs
respectivement en Chine) (Hou et al. 2012 cité dans Eckert et al. 2022). Cette
différence peut étre expliquée par la différence de prévalence du génotype GSTT1
nul dans les populations asiatiques (60%) et caucasiennes (20%) (Eckter et al.
2022 ; Buratti et al. 2021). Haufroid et al. ont décrit, chez 80 travailleurs exposés a
l'oxyde d’éthyléne (concentration <1 ppm), les concentrations d'HEMA urinaire
selon le phénotype de GSTT1 (15 et 63 individus ayant un phénotype d’activité nul
et actif respectivement). Les concentrations mesurées étaient de 1,44 ug/g de
créatinine (0,33-6,77) et de 2,63 ug/g de créatinine (0,25-32,54) chez les
travailleurs GSTT1 nul et GSTT1 positif respectivement (médiane et min-max)
(Haufroid et al. 2007) ;

= |a spécificité : 'HEMA n'est pas un métabolite spécifique de I'oxyde d'éthyléne. I
s’agit aussi d’'un métabolite de l'acrylonitrile, du chlorure de vinyle, du 1,2-
dibromoéthane, du bromoéthanol et du chloroéthyléne (ATSDR 2022, ACGIH
2019). Les experts jugent toutefois la co-exposition a ces agents chimigues peu
probable.

3.3.2. Adduits N-(2-hydroxyéthyl)valine (HEV) a ’hémoglobine

En raison de la durée de vie des érythrocytes (environ 120 jours), la mesure de la
concentration sanguine en adduits HEV ne doit se faire qu’aprés au moins trois mois
d’exposition.

e Méthodes de mesure analytiques

Plusieurs études décrivent des méthodes permettant de mesurer les adduits a I’hémoglobine
de 'oxyde d’éthyléne dans les érythrocytes humains et, plus précisément, 'adduit a la valine
N-terminale des chaines protéiques de I’hémoglobine, la N-[2-hydroxyéthyl]valine ou HEV
(CDC 2016 ; Schettgen et al. 2016; Wu et al. 2004).

Les protocoles se composent généralement de 5 étapes :

1. préparation de I'échantillon par extraction de 'hémoglobine des érythrocytes a
partir de sang total ;
mesure de 'hémoglobine totale dans la solution ;
marquage de I'adduit a la valine terminale par la réaction d’Edman modifiée ;
extraction des produits d’Edman ;
analyse de 'HEV par HPLC-MS/MS ou GC-MS/MS.

arwDd

4 National Health and Nutrition Examination Survey
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Les méthodes utilisent la réaction d’Edman modifiée (Tornqvist et al. 1986), dans laquelle
I'acide aminé N-alkylé forme des produits d’Edman dans des conditions neutres ou alcalines
sans changer le pH aux conditions acides requises dans les procédures conventionnelles de
réaction d’Edman. Le principe de la réaction a été décrit pour la premiére fois pour les adduits
Hb N-terminaux de l'oxyde d’éthyléne, de I'oxyde de propyléne et de I'oxyde de styréne
(Mowrer et al. 1986), puis optimisé pour augmenter le rendement des produits d’Edman de
ces adduits (Tornqvist et al. 1986).

Les méthodes les mieux décrites et complémentaires sont celles de la DFG (Schettgen et al.
2016) et du CDC (CDC 2016). Elles différent principalement sur I'étape 5 de la méthode, c’est-
a-dire I'analyse de 'HEV par chromatographie couplée a la spectrométrie de masse en mode
tandem. Il est a noter que la réaction d'Edman modifiée est spécifique aux adduits a
I’'hémoglobine. Seuls les adduits de I'némoglobine qui peuvent réagir avec le réactif d'Edman
dans les conditions utilisées dans cette méthode seront formés. Cette méthode n'est donc pas
affectée par la présence d’oxyde d’éthylene libre dans I'échantillon de sang ou par
d'éventuelles contaminations au laboratoire.

La méthode recommandée par la DFG depuis 2009 utilise une détection par GC-MS/MS avec
une ionisation chimique en mode négatif, avec du méthane comme gaz réactant. La méthode
utilise deux transitions pour la détection de 'HEV. Une limite de la méthode est le choix de
I'étalon interne qui est I'adduit a I’'hémoglobine de I'oxyde de propyléne marqué (ds-HPV). La
calibration est réalisée a partir d’'un dipeptide. L’extraction du produit de la réaction d’Edman
est réalisée par une extraction liquide/liquide en 2 étapes, qui semble chronophage. Dans ces
conditions, la fidélité intermédiaire maximale est de 11,6% et le rendement d’extraction de
88%. La LOQ de la méthode est de 6,0 pmol HEV/g d’hémoglobine.

Le CDC utilise la méthode d’Edman modifiée (Tdrngvist et al. 2002), affinée pour améliorer la
sensibilité et permettre I'automatisation (Vesper et al. 2006). La méthode du CDC utilise une
détection par HPLC-MS/MS, avec une ionisation de type APCI mode positif. La méthode utilise
une seule transition pour la détection de 'HEV ce qui est une faiblesse, mais I'étalon interne
est I'adduit a 'hnémoglobine de I'oxyde d’éthyléne marqué (*°Cs,'®°N-HEV). La calibration est
réalisée a partir d’'un octapeptide. Il est précisé que la verrerie utilisée doit étre silanisée pour
éviter 'adsorption de I'octapeptide sur le verre. L’extraction du résultat de la réaction d’Edman
est réalisée par extraction liquide/liquide supportée (SLE) automatisée. La fidélité
intermédiaire maximale est de 16% et le rendement d’extraction proche de 100%. La LOQ de
la méthode est de 12,9 pmol HEV/g d’hémoglobine.

La méthode du CDC posséde un avantage en termes de choix de I'étalon interne, bien qu'une
seule transition soit détectée. De plus, le document de référence présente les cartes de
contrdle avec un coefficient de variabilité maximal de 6,6%. Par ailleurs, la méthode est
automatisable. La méthode du CDC posséde une LOQ deux fois plus haute que celle de la
DFG mais est tout de méme inférieure au 95°™ percentile des concentrations mesurées en
population générale dans I'étude NHANES 2015-16. Les deux méthodes sont bien décrites et
peuvent étre utilisées pour la surveillance biologique des expositions professionnelles.

e Facteurs pouvant influencer 'analyse des adduits HEV a 'hémoglobine

Plusieurs éléments doivent étre pris en compte dans linterprétation des concentrations
sanguines en adduits HEV :
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» |e statut tabagique : la concentration en adduits HEV a été mesurée dans les études
NHANES (NHANES 2017-18). Les 95°™es percentiles étaient de 45 pmol/g
d’hémoglobine chez les non-fumeurs et de 458 pmol/g d’hémoglobine chez les
fumeurs (NHANES 2017-18), soit un facteur 10 selon le statut tabagique (CDC
2022) ;

= le génotype et l'ethnie: il a été démontré que les individus ayant un phénotype
GSTT1 actif ont des concentrations en adduits supérieurs de 1/3 par rapport aux
individus GSTTL1 nul (Thier et Bolt 2000) ;

» |a spécificité : I'exposition a I'éthyléne peut aussi conduire a la formation d’adduits
HEV a I'hémoglobine, du fait de la conversion en oxyde d’éthyléne. Les adduits
HEV a 'hémoglobine peuvent également se former aprés exposition a d’autres
agents tels que le 2-chloroéthanol ou les ions 2-hydroxyéthyldiazonium (ACGIH
2019). Les experts jugent toutefois la co-exposition a ces agents chimigues peu
probable.

3.3.3. Adduits a PADN N7-(2-hydroxyéthyl)guanine (N7-HEG)

Les adduits N7-HEG sont théoriquement mesurables dans les lymphocytes circulants.
Cependant, contrairement aux adduits a 'hémoglobine qui sont stables dans le temps, les
adduits & 'ADN peuvent étre réparés ou fixés sous forme de mutations et sont donc des
mesures moins fiables de Il'exposition (EPA 2016). Les adduits N7-HEG, ne sont par
conséquent, pas considérés comme pouvant constituer un IBE pertinent pour la surveillance
biologique des expositions professionnelles.

3.3.4. Avantages et inconvénients des IBE identifiés pour la surveillance
biologique des expositions professionnelles

Les avantages et les inconvénients des IBE identifiés sont présentés dans le tableau ci-
dessous.
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Tableau 5 : Avantages et inconvénients des IBE identifiés pour la surveillance biologique des expositions
professionnelles a I’oxyde d’éthyléne

IBE

Avantages

Inconvénients

HEMA urinaire

Existence de corrélations entre
les niveaux d’exposition

par inhalation et les
concentrations urinaires en
HEMA

Permet I'évaluation de
I'exposition professionnelle
journaliere (demi-vie de 5
heures)

Prélevement non-invasif

IBE non spécifique (acrylonitrile, chlorure
de vinyle, du 1,2-dibromoéthane,
du bromoéthanol, et du chloroéthyléne)

Non adapté a I'évaluation de I'exposition
chronique

Influencé par la formation endogéene
d’'oxyde d’éthyléne, le génotype de la
glutathion transférase GSTT1 et le statut
tabagique

Adduits HEV a

Existence de corrélations entre
les niveaux d’exposition

Non-spécifique (2-chloroéthanol ou les
ions 2-hydroxyéthyldiazonium)

’'hémoglobine
par inhalation et les Inadapté aux expositions de courtes
concentrations en HEV dans le g, r¢es, doit étre mesuré aprés au moins 3
sang mois d’exposition
Permet 'évaluation des Influencé par la formation endogéne
expositions professionnelles d'oxyde d’éthylene, le génotype de la
chroniques (duree de vie des g tathion transférase GSTT1 et le statut
érythrocytes = 120 jours) tabagique
Modéle PBK chez ’'Homme Prélévement invasif
disponible (corrélation exposition
par inhalation et concentration
en adduits)
Adduits N7- Peuvent étre réparés ou fixés sous forme
HEG a ’ADN de mutations et sont donc des mesures

moins fiables de I'exposition que les
adduits a 'hémoglobine

Prélevement invasif

Les experts retiennent donc 'HEMA urinaire (exposition journaliére) et les adduits HEV a
I’'hémoglobine (exposition chronique) comme des IBE potentiels pour la surveillance biologique
des expositions professionnelles a I'oxyde d’éthyléne.

3.4. Valeurs limites biologiques existantes

3.4.1. HEMA urinaire

A ce jour, aucune recommandation de valeur limite biologique (VLB) n’a été identifiée pour
I'HEMA urinaire.
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Seule une étude s’intéressant a la corrélation entre I'exposition atmosphérique a l'oxyde
d’éthyléne et les concentrations urinaires en HEMA a pu étre identifiée. Ainsi, Haufroid et al.
ont mesuré des concentrations en oxyde d’éthylene dans l'air a 0,028 ppm (min-max 0,009-
0,18 ; n=68) associées a des concentrations urinaires en HEMA a 2,54 ug/g de créatinine
(min-max 0,25-32,54 ; n=78) dans 7 unités de stérilisation (dont 6 a I'hépital et 1 dans une
faculté vétérinaire) (Haufroid et al. 2007). Les auteurs notent une corrélation positive entre la
concentration atmosphérique en oxyde d’éthyléne et la concentration urinaire en HEMA en fin
de poste (rho = 0.39; P = 0.007, n = 46).

Cependant, les experts considérent que I'ensemble des données disponibles ne permet pas
de caractériser la relation entre la concentration en HEMA d’une part, et les effets sanitaires
ou la concentration atmosphérique en oxyde d’'éthyléne d’autre part.

3.4.2. Adduits HEV a I’hémoglobine

L’'oxyde d’éthyléne étant cancérogéne pour ’'Homme, la DFG ne propose pas de valeur BAT
(valeur limite biologique) mais présente, conformément & sa méthodologie, des équivalents
d’exposition pour les substances cancérogénes (EKA). Des études en milieu professionnel ont
mis en évidence une corrélation entre les concentrations atmosphériques d’oxyde d'éthyléne
et les niveaux d’adduits HEV a 'hémoglobine (ATSDR 2022; Bolt 2012). La DFG a proposé
en 1999 une corrélation entre I'exposition par inhalation a I'oxyde d’éthyléne et la concentration
en adduits HEV a 'hémoglobine en se basant sur I'étude d’Angerer et al. de 1998 (Bolt 2012;
Eckert et al. 2022; Eckert et al. 2024). Dans cette étude, les concentrations atmosphériques
d'oxyde d'éthyléne se situaient entre 0,2 et 8,5 ppm. Les concentrations d'adduits variaient
entre 5220 et 32700 pmol/g d’hémoglobine chez 9 personnes régulierement exposées et entre
518 et 3320 pmol/g d’hémoglobine chez 3 personnes occasionnellement exposées (Angerer,
Bader et Krdmer 1998).

Cette corrélation a été revue et confirmée par la DFG en 2024 (Eckert et al. 2024). Les valeurs
EKA établies a partir cette corrélation sont présentées dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Corrélations entre exposition par inhalation et concentrations en adduits HEV a ’lhémoglobine
(Eckert et al. 2024)

Oxyde d’éthyléne - concentration | EKA - HEV (pmol/g d’hémoglobine)
atmosphérique

ppm mg/m3

0,1 0,183 400

0,5 0,92 2000

1 1,83 4000

2 3,66 8000

Lors de sa revue des études rapportant des corrélations disponibles en 2024 (cf Figure 2), la
DFG mentionne I'étude de Hagmar et al. (Hagmar et al. 1991) qui couvre une gamme de
concentrations beaucoup plus large allant de 0,02 a 4 ppm d'oxyde d'éthyléne. Dans cette
étude, les expositions a l'oxyde d'éthyléne de plusieurs groupes d’employés (4 a 16 par
groupe) exposés professionnellement (production et stérilisation d’outils médicaux) ont été
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estimées et comparées aux concentrations en adduits HEV a I'hémoglobine. La DFG
considere toutefois que I'exposition externe a I'oxyde d'éthyléne dans cette étude n'a pas été
mesurée directement, mais seulement estimée ou déterminée indirectement. Il est noté que
les résultats de la simulation du modéle PBK de Filser et Klein (Filser et Klein 2018) sont trés
proches des résultats de I'étude de Hagmar et al. (Hagmar et al. 1991) sans que la DFG se
prononce sur sa pertinence. La DFG maintient sa précédente corrélation obtenue a partir de
'étude de Angerer de 1998 pour proposer des valeurs EKA.

18000
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14000

. ®  Angerer et al. 1998
12000 N

® BEI 2020

0000 e e T8 e, Hagmar et al. 1991

8000 EKA 1999

Boogaard et al. 1999

HEV [pmol/g globin]

6000 e BT Yong et al. 2001

4000 e — L s Sarto et al. 1991

Filser and Klein 2018
2000
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Figure 2 : Synthése des corrélations disponibles entre les concentrations d’oxyde d’éthyléne dans I'air et
la concentration des adduits HEV a ’lhémoglobine (Eckert et al. 2024)

Une autre approche présentée par Boogaard et al. (Boogaard 2002; Boogaard, Rocchi et van
Sittert 1999) a consisté a estimer la concentration en adduits a I'équilibre aprés 126 jours
d’exposition, en tenant compte de 'augmentation des adduits a ’'hémoglobine avec la durée
de I'exposition et de la perte quotidienne d'adduits en raison de I'élimination des érythrocytes
(Fennell et al. 1992 cité dans ACGIH 2019). La concentration a I'équilibre est estimée en
considérant une augmentation quotidienne (incrément) de la concentration en adduits HEV a
I’'hémoglobine dont la valeur de la pente est obtenue a partir de I'étude de Boogaard et al. de
1999 chez des travailleurs dans une usine pétrochimique fabriquant des glycols (Boogaard
2002). Les mesures individuelles d'exposition ont été réalisées sur une journée de travail de 8
heures par badges a diffusion passive ou prélevement actifs sur tubes de charbon actif. Une
premiére étude réalisée en 1990 sur 4 mois (n=20), n'a pas mis en évidence de corrélation
entre I'exposition atmosphérique et les niveaux d'adduits HEV a ’'hémoglobine. Une seconde
étude en 1992, a suivi les niveaux d'adduits avant et aprés une période de maintenance,
montrant des expositions généralement faibles (avec un maximum de 2,5 ppm). Les niveaux
d'adduits ont varié de 0 a 213 pmol/g d’hémoglobine, avec une médiane de 58,4 pmol/g
d’hémoglobine, ce qui indique une légére augmentation des adduits pendant I'exposition. La
corrélation entre la concentration atmosphérique d’'oxyde d’éthyléne et la formation d’adduits
HEV a I'hémoglobine aprés une journée de travail (Boogaard, Rocchi et van Sittert 1999) est
présentée dans la Figure 3.
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Figure 3 : Corrélation entre I’exposition par inhalation a I'oxyde d’éthyléne (sur 8 heures) et la formation
d’adduits HEV a ’hémoglobine aprés une journée de travail (n=13) (Boogaard, Rocchi et van Sittert 1999)

Les équations permettant d’estimer la concentration en adduits HEV a partir de la
concentration en oxyde d’éthyléne dans I'air sont présentées ci-dessous (Boogaard 2002) :

HEV [pmol/g hémoglobine/jour] = 7,53 X Air oxyde d’éthyléne [mg/(m3.h)]
Ags =05 X tgp Xa

Avec Ass : la concentration a I'équilibre des adduits, ter : la durée de vie des érythrocytes (126
jours) et a : 'augmentation quotidienne moyenne des adduits en 7 jours.

Le SCOEL, dans son document de 2012, a estimé, par extrapolation, les concentrations
d’adduits HEV a ’hémoglobine correspondant aux concentrations atmosphériques associées
aux exces de risque individuel a partir du modele de Boogaard de 2002 (cf Tableau 7). Aucune
autre approche d’extrapolation n’est discutée par le SCOEL parmi celles disponibles a la date
des travaux telles que l'utilisation des modéles PBK (Csanady et al. 2000; Krishnan et al. 1992)
ou la corrélation présentée par la DFG en 1999 et basée sur les travaux d’Angerer et al.
(Angerer, Bader et Kramer 1998) (SCOEL 2012).

Tableau 7 : Concentrations atmosphériques (en ppm) correspondant a des exces de risque individuel
(ERI) de mortalité par cancer lymphoide pour une exposition professionnelle de 40 ans (Valdez-Flores et
al. 2011) et estimation des concentrations en adduits a ’lhémoglobine HEV correspondant par
extrapolation (Boogard 2002) d’aprés SCOEL 2012

ERI Concentration Concentration en adduits a 'hémoglobine HEV
atmosphérique (ppm) (pmol HEV/g d’hémoglobine)

4 x103 21,35 136600

1x103 6,58 42100

4 x10% 2,77 17700

1x10% 0,712 4560

4 x10° 0,286 1830

1x10° 0,072 460
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L’ACGIH a considéré, pour recommander son biological exposure index (BEI) correspondant
a une exposition atmosphérique de 1 ppm a de l'oxyde d’éthyléne, la moyenne des
concentrations des adduits HEV a 'hémoglobine estimées, d’'une part, a partir de I'approche
de la DFG de 1999 et, d’autre part, de celle calculée par I'équation de corrélation établie par
Boogaard en 2002, a savoir 3915 et 6804 pmol HEV/g d’hémoglobine respectivement.

L’ACGIH a ainsi recommandé en 2019 une BEI de 5000 pmol HEV/g d’hémoglobine (5360
arrondis a 5000 pmol HEV/g d’hémoglobine). Le moment de prélévement n’est pas spécifié et
considéré comme non critique en raison de la stabilité des adduits HEV a 'hémoglobine dans
le temps (ACGIH 2019).

Tableau 8 : Synthése des valeurs limites biologiques et valeurs EKA pour les adduits HEV a
I’hémoglobine proposées par la DFG et ’ACGIH

Indicateur biologique Adduits HEV a I'hémoglobine
d’exposition
Organisme ACGIH DFG
Année 2019 1999 (derniére révision 2024)
Valeur de|Nom BEI de EKA (équivalence d’exposition pour les agents
référence 5000 pmol HEV/g| cancérogenes)
d’hémoglobine
Valeur d . Oxyde d’éthyléne pmol HEV/g
correspondant a une
exposition & une VLEP- (Ppm) d’hémoglobine
8h de 1 ppm 01 400
0,5 2000
1 4000
2 8000
Population cible Travailleurs
Approche de|Basée sur la relation| EKA basée sur la relation entre concentration
construction entre concentration | interne et concentration dans l'air
interne-concentration
dans lair
Etude clé |Référence |Angerer 1998, | Angerer 1998
Boorgaard et al. 1999,
Boogaard 2002
Espece Homme
Exposition |Inhalation en  milieu| Inhalation en milieu professionnel
(durée, professionnel
voie)

3.5. Valeurs d’imprégnation populationnelle
3.5.1. HEMA urinaire

L’ACGIH a recommandé en 2019 un BEI populationnel (pop BEI) de 5 ug/g de créatinine (7
ug/L) pour ’'HEMA urinaire. Cette valeur est basée sur le 95°™ percentile des concentrations
d’HEMA mesurées dans I'étude NHANES 2011-2012 (résultats publiés dans le correctif de
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juillet 2014) dans une population générale d’adultes de plus de 20 ans, sans distinction du
statut tabagique, (n=1568) d’'une valeur de 5,17 ug/g de créatinine. Le document de 'ACGIH
indique également pour information les valeurs des 95 percentiles mesurés chez les non-
fumeurs (n=1307) et les fumeurs (n=889) de 2,79 pg/g de créatinine et 11,6 pg/g de créatinine
respectivement. L’ACGIH note que chez les non-fumeurs non exposés a d'autres substances
formant du HEMA (chlorure de vinyle, acrylonitrile, bromoéthanol, 1,2-dibromoéthane et
chloroéthylene), un dépassement de ce BEI populationnel suggére fortement une exposition
professionnelle a I'oxyde d'éthylene (ACGIH 2019).

Une valeur BAR (valeur de référence en population non exposée) de 5 ug HEMA/g de
créatinine mesurée en fin de poste aprées plusieurs postes a été proposée par la DFG en 2022
(Eckert et al. 2022) car :

= les études présentant des 95°™s percentiles pour les concentrations d’HEMA urinaires
chez des populations non professionnellement exposées et non-fumeurs conduisent a des
valeurs allant de 2 a 6 ug HEMA/g de créatinine ;

= les 95°ms percentiles (disponibles ou calculés) chez des populations non exposées
professionnellement et non-fumeurs de 2 études allemandes sont de 4,7 ug HEMA/g de
créatinine pour I'étude de Eckert et al. de 2011 et d’environ 4-5 ug HEMA/g de créatinine
pour celle de Pluym et al. de 2015.

Tableau 9 : Synthése des valeurs existantes correspondant a des VIP pour I’'HEMA urinaire proposées par
des organismes scientifiques

construction

non-fumeurs

Indicateur biologique |HEMA urinaire HEMA urinaire
d’exposition
Organisme DFG ACGIH
Année 2022 2019
Valeur de|{Nom BAR BEI*
référence |vgleur 5 pg/g de créatinine 5 ug/g de créatinine
Moment de|Fin de l'exposition ou fin de| Fin de poste
prélevement poste ; pour les expositions de

longue durée : fin de poste

aprés plusieurs périodes de

travail
Population cible Travailleurs non-fumeurs Travailleurs
Approche de|P95 en population générale| P95 en population générale

d’adultes de plus de 20 ans, sans
distinction du statut tabagique

Etudes clé |Références |Calafat et al. 1999 ; Eckert et| Campagne NHANES 2011-2012
des études |al. 2011 ; Frigerio et al. 2020 ;| (CDC 2014)
Hou et al. 2012 ; Pluym et al.
2015
Nombre n=214 (Calafat et al. 1999) ;| n=1568
d’'individus |n=54 (Eckert et al. 2011) ; n=39
dans (Frigerio et al. 2020); n=58
l'étude (Hou et al. 2012) ; n=25 (Pluym
et al. 2015)

* ’ACGIH indique que cet IBE est non spécifique car ce métabolite est également formé en cas
d’exposition au chlorure de vinyle, a l'acrylonitrile, au bromoéthanol, au 1,2-dibromoéthane et au

chloroéthyléne.
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Parmi les données les plus récentes désormais disponibles en population générale, I'étude
NHANES 2017-2018 indique des 95°Ms percentiles pour les concentrations d’HEMA urinaire,
chez les adultes agés de plus de 20 ans et sans distinction du statut tabagique (n=1654), de
4,73 pg/g de créatinine (Cl 3,77-6,21). Par ailleurs, 'étude NHANES 2015-2016 ou 'HEMA a
été mesuré chez les non-fumeurs (n=1460) et les fumeurs (n=825) rapportent des 95°mes
percentiles pour les concentrations d’HEMA urinaire de 3,53 pg/g de créatinine (IC 3,08-4,30)
et 12,0 pg/g de créatinine (IC 9,55-14,1) respectivement (CDC 2022).

Les données en population générale non fumeuse permettent d’'identifier une VIP de 3,53 ug/g
de créatinine. Le dépassement de cette VIP signe une surexposition a 'oxyde d’éthyléne,
dont I'exposition aux fumées de tabac est une cause extra-professionnelle fréquente (95°™®
percentile des fumeurs = 12 ug/g de créatinine).

3.5.2. Adduits HEV a ’lhémoglobine

A ce jour, 'ACGIH ne propose pas de BEI basé sur les niveaux de concentration de cet IBE
mesurés dans la population générale comme fait pour 'THEMA.

En 2022, la DFG a recommandé une valeur BAR (valeur de référence en population non
exposée) de 60 pmol HEV/g d’hémoglobine. Elle est basée sur les 95 percentiles des
concentrations en adduits HEV a I'hémoglobine mesurées dans des populations non exposées
professionnellement et non-fumeurs. La DFG a pris en compte les résultats de I'étude
NHANES des années 2013-14 et 2015-16 (CDC 2020), ainsi que des études moins
représentatives en termes de nombre de participants (Bader et al. 1995, Bailey et al. 1988,
Bono et al. 1999, Schettgen et al. 2016 cités dans Eckert et al. 2022). A partir de ces études,
une concentration moyenne du 95°™ percentile a été estimée a 53 pmol HEV/g d’hémoglobine
conduisant a la recommandation de la valeur BAR de 60 pmol HEV/g d’hémoglobine (Eckert
et al. 2022). En raison des concentrations de HEV nettement plus élevées chez les fumeurs
par rapport aux non-fumeurs (un facteur de 5 a 10), et du fait que cette augmentation dépend
directement du nombre de cigarettes consommées quotidiennement, la DFG ne prend en
compte que les concentrations des non-fumeurs pour établir la valeur BAR (Eckert et al. 2022).

Tableau 10 : Synthése des valeurs existantes correspondant a des VIP actuellement recommandées pour
les adduits HEV a ’lhémoglobine par des organismes scientifiques

Indicateur biologique d’exposition Adduits HEV a I'hémoglobine
Organisme DFG
Année 2022
Valeur de référence |Nom BAR
Valeur 60 pmol HEV/g d’hémoglobine
Population cible Travailleurs non-fumeurs
Approche de construction P95 Population générale, adultes de plus de 20
ans non-fumeurs
Etudes clé Etudes de référence NHANES 2013-14 et 2015-16 (CDC 2020) et
Bader et al. 1995, Bailey et al. 1988, Bono et al.
1999, Schettgen et al. 2016
Nombre d’individus 1267 (NHANES 2015-16)
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Au regard des données actuellement disponibles, I'étude en population générale la plus
représentative et la plus récente utilisable pour la recommandation d’'une VIP est 'étude
NHANES 2017-2018 ou les adduits HEV a I'hémoglobine ont été mesurés chez les non-
fumeurs (n=1232) et les fumeurs (n=351) a des concentrations pour les 95™s percentiles de
45,0 pmol HEV/g d’hémoglobine (IC 38,7-49,9) et 458 pmol HEV/g d’hémoglobine (IC 392-
526) respectivement. A noter que les données sans distinction du statut tabagique pour cet
indicateur ne sont pas disponibles.

Les données en population générale non fumeuse permettent d’identifier une VIP de 45
pmol/g d’hémoglobine. Le dépassement de cette VIP signe une surexposition a I'oxyde
d’éthyléne, dont I'exposition aux fumées de tabac est une cause extra-professionnelle
fréquente (95°™ percentile des fumeurs = 458 pmol/g d’hémoglobine).

3.6. Synthése et conclusions

L’analyse des données disponibles conduit a identifier deux IBE utilisables pour la surveillance
biologique des expositions professionnelles a I'oxyde d’'éthyléne, bien que non spécifiques de
I'exposition a cette seule substance, a savoir 'THEMA urinaire et les adduits HEV a
I’'hémoglobine.

Concernant 'HEMA urinaire, sa demi-vie d’élimination étant estimée inférieure a 5 heures, la
mesure de la concentration urinaire de 'HEMA en fin de poste est un indicateur reflétant
I'exposition journaliére.

A ce jour, aucune recommandation de valeur limite biologique (VLB) n’a été identifiée pour
'HEMA urinaire. De fait, les données disponibles ne permettent pas d’établir des corrélations
entre les concentrations d’HEMA urinaire d’'une part et les effets sanitaires ou I'exposition
externe d’autre part.

En ce qui concerne des valeurs pouvant étre considérées comme équivalentes aux VIP
recommandées par I'Anses®, la DFG et 'ACGIH recommandent tous deux une valeur de
référence de 5 ug/g de créatinine :

= pour I'ACGIH, elle correspond aux 95°™ percentiles des concentrations mesurées dans
une population générale d’adultes non exposés professionnellement, sans distinction du
statut tabagique, a partir des données de I'étude NHANES 2011-2012 . Cette valeur a été
établie en 2019 ;

= pour la DFG, elle est basée sur des 95°™ percentiles des concentrations d’HEMA urinaire
mesurés ou calculés pour des populations non professionnellement exposées et non-
fumeurs a partir d’'un ensemble d’études (Calafat et al. 1999, Eckert et al. 2011, Frigerio et
al. 2020, Hou et al. 2012, Pluym et al. 2015 cités dans Eckert et al. 2022). Cette valeur a
fait 'objet d’'une évaluation en 2022 et est applicable a une population de travailleurs non-
fumeurs.

Au regard des données actuellement disponibles et, conformément au guide méthodologique
de I'Anses, I'utilisation du 95°™ percentile des données de I'étude NHANES (2017-2018) chez
les non-fumeurs permet d’identifier une VIP pour ’THEMA urinaire de 3,53 pug/g de créatinine.

51l s’agit de la BAR pour la DFG et d’un BEI populationnel pour TACGIH.
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En ce qui concerne les adduits HEV a ’hémoglobine, ils reflétent une exposition cumulée sur
3 a 4 mois. Dans le cadre d’'une exposition répétée, il est recommandé de ne commencer a
les mesurer qu’aprés une exposition d’au moins trois mois. Le moment de prélévement pour
la mesure des concentrations en adduits HEV a I’'hémoglobine n’est pas critique en raison de
la stabilité de ces adduits.

A ce jour, les données disponibles ne permettent pas d’établir une corrélation directe entre les
concentrations des adduits HEV a I’hémoglobine et les effets sanitaires. En revanche, les
relations entre I'exposition externe a 'oxyde d’éthyléne et la concentration des adduits HEV a
I'hnémoglobine, d’'une part et les effets sanitaires d’autre part, sont assez bien caractérisées. Il
est donc possible d’identifier des concentrations des adduits HEV a I'hémoglobine,
correspondant a des niveaux de risque sanitaire.

En ce qui concerne les recommandations de valeurs limites biologiques existantes pour cet
IBE :

— le SCOEL, dans son document de 2012, conformément a sa méthodologie, ne
recommande pas de VLEP ni de VLB pour les agents cancérogénes. Il a estimé, par
extrapolation en utilisant le modéle de Boogaard de 2002, les concentrations d’adduits
HEV a 'hémoglobine correspondant a des expositions a différentes concentrations
atmosphériques d’'oxyde d’éthyléne en précisant les excés de risque individuel de
mortalité par cancer lymphoide associés pour une exposition professionnelle de 40
ans.

— I'ACGIH a recommandé, en 2019, un BEI de 5000 pmol HEV/g d’hémoglobine (5360
arrondis a 5000 pmol HEV/g d’hémoglobine) correspondant a une exposition
atmosphérique de 1 ppm a I'oxyde d’éthyléne. Cette valeur correspond a la moyenne
des concentrations des adduits HEV a 'hémoglobine estimées, d’une part a partir de
I'approche de la DFG de 1999 et d’autre part, par I'équation de corrélation établie par
Boogaard en 2002, a savoir 3915 et 6804 pmol HEV/g d’hémoglobine respectivement.

— la DFG, conformément a sa méthodologie, ne propose pas de VLB pour les agents
cancérogénes et fournit des estimations des concentrations d’adduits HEV a
'hémoglobine, en fonction de différentes concentrations atmosphériques d’oxyde
d’éthyléne. La corrélation de la DFG établie en 1999 et basée sur les travaux d’Angerer
(Angerer, Bader et Kramer 1998), aprés réévaluation, a été confirmée en 2024.

Tableau 11 : Corrélations entre concentrations atmosphériques en oxyde d’éthyléne et concentrations en
adduits a I’'hémoglobine HEV selon la DFG, le SCOEL et ’ACGIH.

Oxyde d’éthyléne pmol HEV/g d’hémoglobine
(Pppm) DFG SCOEL | ACGIH
0,1 400 683
0,5 2000 3415
1 4000 6831 5000
2 8000 13662

Ainsi, pour estimer la corrélation entre les concentrations atmosphériques d’oxyde d’éthyléne
et les concentrations des adduits HEV a '’hémoglobine, des études ou approches différentes
ont été retenues par les différents comités d’experts. Les pertinence, fiabilité ou robustesse de
chacune des corrélations ainsi établies n'ont pas été analysées par les experts dans le cadre
de ces travaux.
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Parallélement a la caractérisation des relations entre I'exposition externe a I'oxyde d’éthyléne
et la concentration des adduits HEV a I'hémoglobine, le SCOEL a identifié la publication de
Valdez-Flores et al. de 2011 comme étude de référence pour la caractérisation de I'association
entre I'exposition externe a 'oxyde d’éthyléne et le risque de cancer (en I'occurrence, celui de
tumeurs hématologiques lymphoides). Cette double caractérisation des relations entre la
concentration atmosphérique d’oxyde d’éthyléne et celle des adduits HEV a 'hémoglobine
d’'une part, le risque sanitaire d’autre part, peut permettre indirectement d’identifier des seuils
sanitaires de la concentration des adduits HEV a I'’hémoglobine. Il apparait toutefois
nécessaire de réévaluer la corrélation retenue par le SCOEL entre I'excés de risque individuel
de mortalité par cancers lymphoides pour une exposition professionnelle de 40 ans et la
concentration en oxyde d’éthyléne dans l'air en lien avec celle proposée par 'US EPA sur la
base des cancers lymphoides, chez les hommes et les femmes, et du sein chez la femme
(EPA 2016) (cf. Annexe 3).

En ce qui concerne les valeurs pouvant étre considérées comme équivalentes aux VIP
recommandées par I'’Anses pour les adduits HEV a 'hémoglobine, seule la recommandation
d’'une valeur BAR de la DFG de 2022 est actuellement disponible. La valeur recommandée de
60 pmol HEV/g d’hémoglobine est basée sur les 95°Ms percentiles des concentrations
d’adduits HEV a [I'hémoglobine mesurées dans des populations non exposées
professionnellement et non-fumeurs de plusieurs études (NHANES (2013-14), NHANES
(2015-16) (CDC 2020), Bader et al. 1995, Bailey et al. 1988, Bono et al. 1999, Schettgen et
al. 2016 cités dans Eckert et al. 2022).

Au regard des données actuellement disponibles, et conformément au guide méthodologique
de I'Anses, I'utilisation du 95°™ percentile des données chez les non-fumeurs de I'étude
NHANES (2017-2018) permet d’identifier une VIP pour les adduits HEV a I'hémoglobine de 45
pmol/g d’hémoglobine.

En conclusion,

— en ce qui concerne la concentration urinaire de 'THEMA .

o il est possible de l'utiliser pour situer, par rapport a celle de la population
générale non-fumeurs, I'exposition d’'une personne exposée a une ou plusieurs
sources spécifiques d'oxyde d’éthyléne. Le prélevement urinaire doit étre
réalisé en fin de poste de travail, n'importe quel jour de la semaine. La VIP
recommandée est de 3,53 pg/g de créatinine. Elle correspond au 95¢™e
percentile de la distribution de la concentration urinaire de 'HEMA, dans la
population générale d’adultes non-fumeurs. Le 95°™ percentile de la
distribution est 3 & 4 fois plus élevé chez les fumeurs (12 pg/g de créatinine)
parce que la fumée de tabac constitue une source spécifique d’exposition a
'oxyde d’éthyléne et un facteur de confusion aux expositions professionnelles
faibles ou modérées a l'oxyde d'éthyléne. Une valeur inférieure au 95°™
percentile de la distribution de la concentration urinaire en HEMA chez les
fumeurs ne permet pas d’exclure une exposition professionnelle a I'oxyde
d’éthylene.

o les données disponibles ne permettent pas d’identifier de valeur sanitaire de
référence et, en particulier, de VLB.
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— en ce qui concerne la concentration des adduits HEV a ’lhémoglobine

o il est possible de les utiliser pour situer, par rapport a celle de la population
générale de non-fumeurs, I'exposition d’'une personne exposée a une ou
plusieurs sources spécifiques d’oxyde d’éthyléne. Le prélévement de sang peut
étre réalisé a n'importe quel moment, mais pour le premier contrble en cas
d’exposition répétée, au moins 3 mois aprés le début de I'exposition. La VIP
identifiée est de 45 pmol/g d’hémoglobine. Elle correspond au 95°™¢ percentile
de la distribution de la concentration sanguine, dans la population générale
d’adultes non-fumeurs. Le 95°™ percentile de la distribution est 10 fois plus
élevé chez les fumeurs (458 pmol/g d’hémoglobine), parce que la fumée de
tabac constitue une source spécifique d’exposition a 'oxyde d’éthyléne et un
facteur de confusion pour les expositions professionnelles faibles ou modérées
a 'oxyde d’éthyléne. Autrement dit, une valeur inférieure au 95°™ percentile de
la distribution de la concentration sanguine en adduits HEV a I'hémoglobine
chez les fumeurs, ne permet pas d’exclure une exposition professionnelle a
'oxyde d’éthyléne.

o les données disponibles permettent une caractérisation des associations de la
concentrations des adduits HEV a I’hémoglobine avec I'exposition externe a
l'oxyde d’éthyléne, d’'une part et avec les effets sanitaires, en particulier le
risque de cancer d’autre part.

o alaVLEP actuelle de 1 ppm d’oxyde d’éthyléne correspond une concentration
de 4000 a 6800 pmol/g d’hémoglobine d’adduits HEV, d’aprés les différentes
évaluations disponibles. Une réévaluation des associations entre I'exposition
externe a l'oxyde d’éthyléene et les risques sanitaires, d’'une part, la
concentration des adduits HEV a ’hémoglobine, d’autre part, est un préalable
nécessaire a l'identification d’'une VLB pour cet IBE. Les experts soulignent
gu’en utilisant la relation dose-réponse établie d’une part par la DFG et d’autre
part par le SCOEL, les concentrations d’adduits HEV a 'hémoglobine seraient :

- respectivement de 4000 et 6800 pmol/g d’hémoglobine pour une
exposition & une concentration atmosphérique de 1 ppm ;

- respectivement de 400 et 680 pmol/g d’hémoglobine pour une
exposition & une concentration atmosphérique de 0,1 ppm.

Or, le 95 percentile de cet IBE mesuré dans la population générale d’adultes
fumeurs étant de 458 pmol/ g d’hémoglobine, cet IBE ne pourrait plus étre utilisé
pour évaluer les expositions professionnelles de fumeurs correspondant a une
concentration atmosphérique de 0,1 ppm en supposant que les corrélations
utilisées par la DFG et le SCOEL sont adéquates.

La concentration urinaire de 'THEMA mesurée sur un prélévement réalisé en fin de poste de
travail est un indicateur de I'exposition a 'oxyde d’éthyléne pendant ce poste. La concentration
des adduits HEV a I'hnémoglobine est un indicateur de I'exposition cumulée des 3-4 mois
précédant le prélevement. En fonction du profil d’exposition, il pourrait donc y avoir un intérét
a combiner les mesures de ces deux IBE. En pratique, il n’y a pas de VLB identifiable pour la
concentration urinaire dHEMA et il y en a potentiellement une pour les adduits HEV a
I’'némoglobine, ce qui justifie d’employer, en premiére intention, ce second IBE plutét que le
premier.

Le tabagisme, exposant a 'oxyde d’éthyléne, interfére avec la surveillance biologique de
I'exposition professionnelle a cette substance. Quand la population de travailleurs
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professionnellement exposés a I'oxyde d’éthylene comprend des fumeurs, cette interférence
peut étre gérée en couplant biométrologie et surveillance atmosphérique de I'exposition a
'oxyde d’éthyléne.

Les experts tiennent a indiquer que, préalablement a tout travail d’expertise visant a établir
des relations entre les concentrations atmosphériques et les concentrations des adduits HEV
a I'némoglobine, un travail visant a actualiser les corrélations entre les concentrations
atmosphériques d’oxyde d’éthylene et les effets sanitaires sera nécessaire.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

Conformément aux conclusions de son Comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs Sanitaires
de référence », ’Anses conclut a I'utilisation possible de la concentration urinaire en HEMA et
de la concentration des adduits HEV a I'hémoglobine comme indicateurs biologiques
d’exposition (IBE) pour la surveillance biologique des expositions professionnelles a I'oxyde
d’éthyléne, de nature complémentaires.

La concentration urinaire de 'HEMA mesurée sur un prélévement réalisé en fin de poste de
travail est un indicateur de 'exposition a I'oxyde d’éthyléne pendant ce poste. La concentration
des adduits HEV a I'hémoglobine est un indicateur de I'exposition cumulée des 3-4 mois
précédant le prélevement. En fonction du profil d’exposition, il peut y avoir un intérét a
combiner les mesures de ces deux IBE. Faute de valeur limite biologique (VLB) identifiable
pour la concentration urinaire d’HEMA, l'utilisation de la concentration des adduits HEV a
I’'hémoglobine peut se justifier en premiere intention.

Au regard des données actuellement disponibles, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travail recommande, pour le suivi biologique des
travailleurs exposés a 'oxyde d’éthyléne :

- - une valeur d’imprégnation populationnelle (VIP) de 3,53 ug/g de créatinine
pour 'HEMA urinaire (moment de prélévement en fin de poste de travail,
n’importe quel jour de la semaine). La valeur recommandée de 3.53 ug/g de
créatinine correspond a la valeur du 95°™ percentile des concentrations mesurées
dans une population générale d’adultes non-fumeurs, a partir des données de I'étude
NHANES (2015-2016). La fumée de tabac constituant une source spécifique
d’exposition a l'oxyde d’éthyléne et un facteur de confusion aux expositions
professionnelles faibles ou modérées, I'Anses indique que la valeur du 95°me
percentile des concentrations mesurées dans une population générale d'adultes
fumeurs, a partir des données de cette étude est de 12,0 ug/g de créatinine®;

- - une valeur d’imprégnation populationnelle (VIP) de 45 pmol/g d’hémoglobine
pour les adduits a ’lhémoglobine (moment de prélévement indifférent ; pour le
premier contréle en cas d’exposition répétée, au moins 3 mois aprés le début
de I’exposition). La valeur recommandée de 45 pmol/g d’hémoglobine correspond a
la valeur du 95°™ percentile des concentrations mesurées dans une population
générale d’adultes non-fumeurs, a partir des données de I'étude NHANES (2017-
2018). L’Anses indique que la valeur du 95°™ percentile des concentrations

6 Lors de travaux antérieurs sur des IBE, I'Anses avait proposé des valeurs distinctes selon les deux types de
population (par ex. pour le suivi de I'exposition au1,3-butadiéne et a I'acrylamide).
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mesurées dans une population générale d’adultes fumeurs, a partir des données de
cette étude est de 458 pmol/g d’hémoglobine.

L’Anses rappelle que les VIP ne permettent pas une interprétation en termes de risque
sanitaire. Elles permettent de situer les mesures de concentrations des indicateurs biologiques
d’exposition dans le cadre de la surveillance biologique chez des travailleurs par rapport aux
niveaux d’'imprégnation observés dans une population générale d’adultes en age de travailler
(dans son ensemble ou pour une fraction de celle-ci de méme age et/ou méme sexe et/ou de
méme statut tabagique, etc.).

L’Anses indique que I'élaboration d’'une VLB pour l'indicateur « adduits HEV a ’lhémoglobine »
est dans son principe envisageable mais qu’elle nécessite une réévaluation préalable des
associations entre I'exposition externe a 'oxyde d’éthyléne et les risques de cancers.

En utilisant la relation dose-réponse établie a ce jour sur une durée de vie professionnelle,
d'une part par la DFG et d’autre part par le SCOEL, les concentrations d’adduits HEV a
I'hnémoglobine seraient :

- respectivement de 4000 et 6800 pmol/g d’hémoglobine pour une exposition a une
concentration atmosphérique de 1 ppm ;

- respectivement de 400 et 680 pmol/g d’hémoglobine pour une exposition a une
concentration atmosphérique de 0,1 ppm.

Au regard des valeurs du 95°™ percentile de cet IBE mesuré dans une population générale
d’adultes fumeurs’, cet IBE ne pourrait plus étre utilisé pour évaluer les expositions
professionnelles de fumeurs correspondant a une concentration atmosphérique de 0,1 ppm
en supposant que les corrélations utilisées par la DFG et le SCOEL sont adéquates.

Enfin, 'Anses rappelle que 'oxyde d’éthylene étant classé cancérogéne et mutagene de
catégorie 1B (mentions de danger respectives: H350 : peut provoquer le cancer et H340 : peut
induire des anomalies génétiques), la substitution des substances cancérogénes, mutagenes
et toxiques pour la reproduction (CMR) par des substances, mélanges ou procédés moins
nocifs doit étre une démarche prioritaire pour la prévention du risque chimique et que
I'exposition, lorsqu’elle ne peut étre évitée, doit étre réduite au niveau le plus faible possible.

Pr Benoit Vallet

7 A savoir : 458 pmol/ g d’hémoglobine d’apres I'étude NHANES (2017-2018)

page 32 /44



Avis de I’Anses
Saisine n° 2023-MPEX-0161

MOTS-CLES

Valeurs limites biologiques, indicateurs biologiques d’exposition, valeurs limites, niveaux
d’exposition, milieu professionnel, agents chimiques, exposition professionnelle, oxyde
d’éthyléne.

Biological limit values, biomarkers of exposure, biological indicators of exposure, limit values,
exposure levels, occupational, chemical agents, ethylene oxide.
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL (GT)

m Indicateurs biologiques d’exposition (IBE) — mandat 2020-2024

Président

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Paris — Compétences : toxicologie médicale ;
santé au travail ; santé environnementale

Vice-présidente

Mme Sophie NDAW - Chercheure en biométrologie et responsable d’étude (INRS) —
Compétences : évaluation des expositions ; biométrologie ; toxicologie analytique

Membres

Jean-Philippe ANTIGNAC - Ingénieur de recherche (INRAE) — Compétences : chimie
analytique ; biométrologie ; biomarqueurs d’exposition ; perturbateurs endocriniens,
contaminants émergents ; santé environnement

M. Brice APPENZELLER — Chef d’unité, Human Biomonitoring Research Unit (Luxembourg
Institut Health) — Compétences : chimie analytique ; expologie ; toxicologie ; biomarqueurs
d’exposition ; matrices biologiques

M. Jos BESSEMS — Chercheur senior (VITO) — Compétences : toxicologie ; toxicocinétique ;
modélisation toxicocinétique ; évaluation des risques ; biosurveillance

M. Raphaél DELEPEE - Professeur des universités (Université de Caen Normandie) —
Compétences : toxicologie analytique ; biomarqueurs d'exposition ; chimie analytique

M. Sami HADDAD - Professeur titulaire a I'Université de Montréal — Compétences :
modélisation PBPK ; toxicocinétique ; exposition des polluants chimiques ; IBE

Mme Nolwenn NOISEL - Professeure adjointe de clinique, Département de santé
environnementale et santé au travail, Ecole de santé publique, Université de Montréal —
Compétences : biométrologie ; santé publique ; santé environnement; santé travail;
toxicologie

M. Nicolas VENISSE - Praticien Hospitalier en pharmacologie et toxicologie (CHU de Poitiers)
— Compétences : toxicologie ; pharmacocinétique ; toxicocinétique ; perturbateurs
endocriniens ; santé environnementale ; bioanalyse

Mme Céline VERNET — Chargée de recherche en épidémiologie (Université Gustave
Eiffel/lUMRESTTE) — Compétences : épidémiologie ; environnement et santé ; perturbateurs
endocriniens ; pesticides
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Mme Florence ZEMAN - Ingénieur de recherche (INERIS) — Compétences : toxicocinétique ;
modélisation PBPK ; surveillance biologique ; écotoxicologie ; chimie

m Indicateurs biologiques d’exposition (IBE) — mandat 2024-2028

Présidente

Mme Sophie NDAW — Responsable du département de toxicologie et biométrologie (INRS) —
Compétences : évaluation des expositions ; biosurveillance ; toxicologie analytique

Vice-président
M. Benoit ATGE — Médecin du travail toxicologue, AHI33 — Compétences : toxicologie ;

médicine ; santé au travail ; biosurveillance ; cytotoxiques; évaluation des expositions ;
contamination surfacique

Membres

M. Jean-Philippe ANTIGNAC - Ingénieur de recherche (INRAE) — Compétences : chimie
analytique ; biométrologie ; biomarqueurs d’exposition ; perturbateurs endocriniens,
contaminants émergents ; santé environnement

M. Samuel CHOCHOQY - Toxicologue industriel (TOXILIST) — Compétences : biosurveillance
; expositions professionnelles; prévention du risque chimique

M. Raphaél DELEPEE - Professeur des universités (Université de Caen Normandie) —
Compétences : toxicologie analytique ; biomarqueurs d'exposition ; chimie analytique

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Paris — Compétences : toxicologie médicale ;
santé au travail ; santé environnementale

M. Sami HADDAD - Professeur titulaire a I'Universit¢é de Montréal — Compétences :
modélisation PBPK ; toxicocinétique ; exposition des polluants chimiques ; IBE

Mme Elodie LOEUILLET — Médecin du travail toxicologue (Orange) — Compétences : santé
au travail ; toxicologie clinique; biosurveillance

Mme Nolwenn NOISEL - Professeure adjointe de clinique, Département de santé
environnementale et santé au travail, Ecole de santé publique, Université de Montréal —
Compétences : biométrologie ; santé publique ; santé environnement; santé travail;
toxicologie

Mme Marie PECHEUX - Epidémiologiste (Santé Publique France) — Compétences :
biosurveillance ; épidémiologie ; chimie

M. Nicolas VENISSE - Praticien Hospitalier en pharmacologie et toxicologie (CHU de Poitiers)
— Compétences : toxicologie ; pharmacocinétique ; toxicocinétique ; perturbateurs
endocriniens ; santé environnementale ; bioanalyse

Mme Florence ZEMAN - Ingénieur de recherche (INERIS) — Compétences : toxicocinétique ;
modélisation PBPK ; surveillance biologique ; écotoxicologie ; chimie

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE (CES)

Les travaux, objets du présent rapport ont été suivis et adoptés par le CES « Valeurs sanitaires
de référence » - mandat 2024-2028 :
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Président

M. Jérbme THIREAU — PhD, Chargé de recherche au CNRS - Compétences : physiologie
animale, électrophysiologie, biologie cellulaire, cardiotoxicité

Vice-président

Mme Maylis TELLE-LAMBERTON — Epidémiologiste, statisticienne a 'ORS lle de France —
Compétences : épidémiologie, risques professionnels, statistiques

Membres

M. Marc BARIL — Professeur associé a I'Université de Montréal — Compétences : Chimiste
toxicologue, hygiene industrielle

Mme Michéle BISSON — Toxicologue Responsable d’étude a I'INERIS — Compétences :
pharmacien toxicologue, valeurs toxicologiques de référence, évaluation des risques
sanitaires

M. Nicolas CHEVALIER — Professeur des universités, praticien hospitalier au CHU de Nice —
Compétences : médecine, endocrinologie, thyroide, métabolisme, épidémiologie, diabéete

M. Mihai Ciprian CIRTIU — Conseiller scientifique spécialisé a 'INSPQ et professeur associé
a I'Université Laval et I'Université du Québec a Trois-Rivieres — Compétences : toxicologie,
biométrologie, chimie, développement et validation de méthodes, nanomatériaux

Mme Fatiha EL-GHISSASSI — Retraitée du Centre International de Recherche sur le Cancer
— Compétences : biochimie, spécialisée en cancérogénese et génotoxicité

M. Claude EMOND — Professeur associé — Ecole de santé publique, Université de Montréal,
Département de santé environnementale et santé au travail — Compétences : toxicologie,
modéle PBPK, toxicocinétique, nanotoxicologie, perturbateurs endocriniens

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Paris — Compétences : toxicologie médicale,
santé au travail, santé environnementale

M. Kevin HOGEVEEN - Toxicologue, Anses — Fougeres, Toxicologie des Contaminants —
Compétences : toxicologie, génotoxicité, hépatotoxicité, toxicologie in vitro

Mme Yuriko IWATSUBO - Retraitée de Santé publique France — Compétences :
épidémiologie des risques professionnels

M. Jérobme LANGRAND - Praticien hospitalier, Chef de Service du centre antipoison de Paris,
AP-HP Hbpital Fernand-Widal, Centre antipoison de Paris — Compétences : toxicologie,
médecine, toxicologie professionnelle, pathologies environnementales et professionnelles,
toxines

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue au Service de prévention et santé au
travail de Corréze et de Dordogne (SPST 19-24) — Compétences : médecine du travalil,
toxicologie professionnelle et environnementale

Mme Gladys MIREY — Directrice de recherche en toxicologie, Responsable de I'équipe
Génotoxicité & Signalisation, INRAE UMR TOXALIM — Compétences : toxicologie cellulaire,
génotoxicité, mécanismes d’action, contaminants, modeles d’étude / méthodes alternatives,
effets des mélanges

Mme Christelle MONTEIL — Professeure de Toxicologie a I'Université de Rouen Normandie —
Compétences : impact sanitaire, toxicologie expérimentale, toxicologie cardio-respiratoire
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M. Johnny MORETTO - Maitre de conférences en Physiologie Université de Franche-Comté
— Compétences : pharmacocinétique, physiologie, pharmacologie, biochimie

M. Luc MULTIGNER - Directeur de recherche, INSERM U1085 a 'lRSET — Compétences :
épidémiologie, perturbateurs endocriniens, pathologies des fonctions et des organes de la
reproduction

Mme Nadia NIKOLOVA-PAVAGEAU - Conseiller médical a I'INRS — Compétences :
médecine du travail, toxicologie médicale, indicateurs biologiques d’exposition

Mme Magali OLIVA-LABADIE — Praticien hospitalier, Chef de Service, CHU de Bordeaux,
Hépital Pellegrin, Centre hospitalier universitaire, Centre Antipoison de Nouvelle Aquitaine —
Compétences : toxicologie, médecine, toxicologie environnementale, toxines

M. Stéphane PERSONNE - Evaluateur pharmacovigilance a 'ANSM — Compétences :
toxicologie générale, toxicologie expérimentale, toxicocinétique, PBPK

M. Renaud PERSOONS - Praticien Hospitalier au CHU de Grenoble et Enseignhant a
I'Université Grenoble Alpes — Compétences : surveillance biologique, toxicologie, analyses de
toxiques, métrologie

M. Julien ROUSSEL - Enseignant chercheur a I'Université de Montpellier — Compétences :
pharmacologie, physiopathologie, neurobiologie, electrophysiologie, métabolisme

M. Rachid SOULIMANI — Professeur des Universités et responsable du site Neurotox,

Université de Lorraine — Compétences : Neurotoxicologie, exposome, multi-exposition, risque
sanitaire

M. Antoine VILLA — Praticien hospitalier, médecin du travail, Hopital de la Timone, Marseille —
Compétences : Pathologies professionnelles, toxicologie, médecine, expologie,
biosurveillance, fibres d’amiante, agents cytotoxiques

Mme Maeva WENDREMAIRE — Maitre de conférences a I'Université de Bourgogne —
Compétences : toxicologie, reprotoxicité, pharmacologie, toxicologie analytique.

PARTICIPATION ANSES

Coordination et contribution scientifique

M. Keyvin DARNEY — Coordinateur d’expertises scientifiques — Anses

Contribution scientifique

Mme Fatoumata SISSOKO — Coordinateur d’expertises scientifiques — Anses
Mme Dominiqgue BRUNET — Cheffe d’unité — Anses

Secrétariat administratif

Mme Agnées BRION — Anses
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ANNEXE 2

La revue de la littérature a été menée pour la période 2022 & mai 2024 avec les mots clés
suivants :

Mots clés de recherche

Agent chimique "ethylene oxide"

Evénement Toxicology OR  occupational OR
carcinogen* OR kinetic OR toxicokinetic

Les équations de recherche telles qu’utilisées sont indiquées ci-dessous.
e Pubmed : 15 résultats

((("ethylene oxide"[Title])) AND (((((toxicology[Title/Abstract]) OR
(occupational[Title/Abstract])) OR (carcinogen*[Title/Abstract])) OR (kinetic)) OR
(toxicokinetic)))

e Scopus: 4 résultats
( ( TITLE-ABS-KEY ( toxicology ) OR TITLE-ABS-KEY ( occupational ) OR TITLE-ABS-KEY (
carcinogen* ) OR TITLE-ABS-KEY ( kinetic ) OR TITLE-ABS-KEY ( toxicokinetic ) ) ) AND (
TITLE-ABS-KEY ( "oxide ethylene"))
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ANNEXE 3: RECENSEMENT DES VTR EXISTANTES

L’ATSDR a établi une MRL aigué de 0,4 ppm a partir d’'une étude par inhalation chez des rates
gestantes exposées 6 heures par jour de GD6 a GD15. L’effet critique retenu est une
diminution du poids des feetus. Un ajustement allométrique du point de départ (BMCLs de 45,5
ppm) et un facteur d’'incertitude de 30 ont été appliqués (ATSDR 2022).

L’ATSDR a établi une MRL moyen terme de 0,07 ppm a partir d'une étude deux générations
chez le rat exposé a 'oxyde d’éthyléne 6 heures par jour, 5 jours par semaine. Le poids des
rats males de la génération F1 était diminué a 21 jours post natal (NOAEL de 10 ppm). Un
ajustement allométrique du point de départ et un facteur d’'incertitude de 30 ont été appliqués
(ATSDR 2022).

L'EPA a calculé une estimation du risque de cancer par inhalation de 5x10- (ug/m®)? (9,1 x
102 ppbt) pour l'oxyde d'éthylene pour deux types de cancers combinés, cancer lymphoide
et, chez les femmes, cancer du sein (EPA 2016).

Tableau 12 : Synthése des VTR a seuil existantes pour I’oxyde d’éthyléne

VTR par voie respiratoire Court terme | Moyen terme
VR Organisme ATSDR ATSDR
Année 2022 2022
Nom MRL MRL
Valeur 0,4 ppm 0,07 ppm
Effet critique Diminution Réduction du poids corporel des
du poids des | petits méles F1 au PND 21
foetus
Etude clé | Référence Snellings et | EPA 1994
al. 1982
Population de I'étude ou espéce Rats Rats
Exposition (durée, voie) Inhalation, 6 | Inhalation, 10 semaines avant
heures par | I'accouplement (6 heures/jour, 5
jour de GD6 | jours/semaine) et pendant la
als gestation et la lactation (6
heures/jour, 7 jours/semaine)
Point de départ (PoD)* BMCLs de | NOAEL 10 ppm
45,5 ppm
Ajustement temporel NA NA
Ajustement allométrique BMCLhec NOAEL+ec 2,1 ppm
11,38 ppm
Facteurs d’incertitude (FI) 30 (Fla: 3;|30(Fla:3;Flu:10)
Flu : 10)
Niveau de confiance NA NA

NA : non applicable
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Tableau 13 : Synthése des VTR sans seuil pour I'oxyde d’éthyléne

VR Organisme US EPA
Année 2016
Nom ERU
Valeur 5,0 x 103 (ug/m?3)*?

10%:2 x 10* pg.m=
10°:2x 103 pg.m?3
104:2 x 102 pg.m=

Effet critique Incidence de cancers lymphoides et cancers du
sein
Etude clé | Référence Steenland et al. 2003 et Steenland et al. 2004
Espéce Homme
Exposition (voie, durée) | Inhalation, travailleurs
Construction Facteur d'ajustement en fonction de I'age

Durée d’exposition considérée : 70 ans
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ANNEXE 4 : AVIS MINORITAIRE

Dr. Renaud Persoons.

Je me suis abstenu lors du vote en raison de la suppression de la VIP fumeurs du format
définitif du document. Je considére qu’il aurait été au contraire fort utile de laisser deux VIP,
une chez les NF et une chez les fumeurs afin d’'informer les médecins du travail sur les niveaux
d’'imprégnation dans ces deux catégories et sur l'interférence majeure du tabagisme sur les
taux d’adduits a I'Hb. Il ne s’agit évidemment pas d’une autorisation a exposer les fumeurs au
niveau de la VIP fumeurs mais simplement d’une information sur 'impact du tabagisme sur les
concentrations de ce marqueur biologique. Je crains en effet qu'en I'absence d’'une VIP
fumeurs clairement définie comme telle (méme si le P95 est indiqué dans la suite du
paragraphe chez les fumeurs mais on sait bien que ce qui est lu dans un rapport ce sont les
VLB et VIP) certains utilisateurs de ces marqueurs considérent exclusivement exposés
professionnellement a I'OE des sujets fumeurs dont les taux d’adduits a I'Hb dépasseraient la
VIP NF sans atteindre celle des F.

En pratigue ces deux VIP auraient permis de distinguer plus facilement :

- Les sujets chez lesquels on ne met pas en évidence d’exposition professionnelle (<VIP
NF)

- Les sujets F chez lesquels I'exposition professionnelle intervient possiblement mais
dont le taux d’OE peut également étre di au tabagisme (VIP NF < Conc < VIP F)

- Les sujets F chez lesquels on met en évidence des taux d’adduits a 'Hb ne pouvant
pas étre expliqués par leur seul tabagisme (Conc > VIP F).
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