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Abréviations

(e Particule ultrafine de carbone
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CNDP Commission nationale du débat public
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Circ Centre international de recherche sur le cancer

Cisme Centre interservices de santé et de médecine du travail en entreprise
DEMM Débit expiratoire maximal médian

DGS Direction générale de la santé

DGT Direction générale du travail

DST Département santé travail

ECG Electrocardiogramme

Elpi Electrical low pressure impactor

IC Intervalle de confiance

INRS Institut national de recherche et de sécurité

InVS Institut de veille sanitaire

Iresp Institut de recherche en santé publique

ISO Organisation internationale de normalisation

MnO Oxyde de manganése

NanOEH Nanotechnology — Occupational and Environmental Health
NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health

NTC Nanotube de carbone

OCDE Organisation de coopération et de développement économique
OR Odds-ratio

PMSI Programme de médicalisation des systemes d'information

PNN Polynucléaire neutrophile

RR Risque relatif

SMR Standardized Mortality Ratio

Sniiram Systéme national d'informations interrégimes de |'assurance maladie
TIO, Dioxyde de titane

Vems Volume expiratoire maximal seconde

Viep Valeur limite d'exposition professionnelle

VME Valeur moyenne d'exposition

“Depuis le 1¥ juillet 2010, I'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) et I'Afsset ont fusionné pour créer I'Anses, Agence nationale
de sécurité sanitaire de |'alimentation, de /'environnement et du travail.
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Résumé

Les nanomatériaux connaissent dans le monde un essor industriel rapide et important. En effet, divisée a I'échelle
nanométrique, la matiére acquiert des propriétés physiques ou chimiques nouvelles liées a I'augmentation de la surface
spécifique et a I'apparition d'effets quantiques. Ce développement industriel s'accompagne d‘interrogations sur les
risques potentiels pour la santé humaine. Dans cette perspective, la Direction générale de la santé (DGS) a interrogé
I'Institut de recherche en santé publique (Iresp) sur la faisabilité d’un dispositif de surveillance des effets sur la santé
d'une exposition professionnelle aux nanomatériaux intentionnellement produits. En réponse a cette saisine, I'lresp a
mis en place une action concertée s'appuyant sur un groupe de travail pluridisciplinaire composé de chercheurs et de
professionnels issus de I'université, des organismes de recherche et des différentes agences de sécurité sanitaire.
Le groupe a confié & I'lnstitut de veille sanitaire (InVS) I'élaboration d'un protocole de surveillance des personnes
exposées professionnellement aux nanomatériaux intentionnellement produits. L'InVS a été confirmé dans cette
mission par un courrier de la DGS et de la Direction générale du travail (DGT).

DEFINITIONS RETENUES

Pour élaborer sa réflexion, I'InVS s'est basé sur les définitions suivantes. L'échelle nanométrique est définie comme
étant approximativement comprise entre 0 et 100 nm. Les nano-objets présentent une, deux ou trois dimensions
externes dans I'échelle nanométrique et désignent tout aussi bien les nanoparticules que les nanofibres ou les
nanofilms. Les nanomatériaux sont composés pour tout ou partie de nano-objets, ce qui leur confére des propriétés
améliorées ou spécifiques de I'échelle nanométrique. Les nanomatériaux sont dits intentionnellement produits ou
manufacturés si la finalité du procédé industriel est bien la fabrication de nanomatériaux. L'agrégation des particules
primaires nanométriques met en jeu des liaisons de forte intensité alors que |'agglomération est basée sur des forces de
plus faible intensité.

DIVERSITE DES NANOMATERIAUX

Le terme nanomatériaux recouvre une trés grande variété de matériaux puisqu'il inclut aussi bien les nano-objets
eux-mémes (sous forme de poudre, d'aérosol, de suspensions ou de films) que des matériaux massiques nanochargés
(incluant des nano-objets) ou encore des matériaux nanostructurés en surface ou en volume. La grande variabilité des
nano-objets en termes de composition chimique, de forme, de taille, de niveau d'agrégation ou d'agglomération, d'état
cristallin, de charge électrique, de porosité ou de traitement de surface ajoute encore a la diversité des matériaux.
Selon que les nanomatériaux se présentent sous forme de matériaux massiques, sous forme de suspension liquide ou
encore sous forme de poudre, les circonstances d’exposition des travailleurs sont différentes. La manipulation de
poudre de nano-obijets constitue la situation d'exposition professionnelle la mieux documentée a ce jour.

EFFETS SUR LA SANTE SUSPECTES

Afin de batir un dispositif de surveillance épidémiologique adapté, il est indispensable d'identifier les événements de
santé devant faire I'objet d'un recueil d'information. S'il existe des études épidémiologiques ayant étudié les risques
sanitaires liés a une exposition a des matériaux tels que le noir de carbone, les silices amorphes ou encore le dioxyde
de titane, aucune ne s'est clairement attachée a étudier I'effet de leur forme nanométrique. Concernant des
nanomatériaux émergents tels que les nanotubes de carbone ou les fullerénes, aucune étude épidémiologique n’existe
a ce jour. Afin de tenter de cibler les événements de santé devant faire I'objet d'une surveillance, on a donc eu recours
aux résultats d'études toxicologiques (cinétique des particules dans I'organisme, étude des effets a court et a long
terme) et d'études expérimentales chez I'homme (étude des effets a court terme). Les études épidémiologiques portant
sur les effets de la pollution atmosphérique particulaire ont également été retenues puisque I'analyse de la littérature
scientifique fait apparaitre une convergence de la problématique des effets sur la santé de la pollution atmosphérique
particulaire avec celle des nanomatériaux. Un certain nombre d'arguments issus des études toxicologiques laissent en
effet a penser qu’une grande partie des effets sur la santé liés a la pollution atmosphérique particulaire serait due aux
particules les plus fines de diamétre inférieur a 100 nm.
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L'inhalation constitue la principale voie de pénétration dans I'organisme des aérosols de nano-objets. Au niveau
de I'arbre respiratoire, les nano-objets pourraient étre impliqués dans la genése d'une inflammation pulmonaire
et systémique, l'induction ou I'aggravation de pathologies respiratoires chroniques comme |'asthme ou
les broncho-pneumopathies chroniques obstructives et |'exacerbation des symptomes respiratoires qui leur sont
associés, I'augmentation de la fréquence des infections pulmonaires, |'apparition d'une fibrose voire méme d'un cancer
pulmonaire. De facon plus spécifique, les nanotubes de carbone, du fait de leur similitude de forme avec les fibres
d'amiante, pourraient étre a I'origine du développement de plaques pleurales et de mésothéliomes de la plévre.

La littérature toxicologique décrit la possibilité d'une translocation des nanoparticules a travers la barriére
alvéolo-capillaire dans la circulation sanguine ouvrant ainsi |'accés a la plupart des organes et des systemes
de I'organisme. Si ce phénomeéne parait quantitativement peu important et variable selon les caractéristiques chimiques
et physiques des matériaux considérés, un effet direct des nano-objets sur des organes situés a distance des poumons
peut théoriquement étre envisagé. En outre, les études toxicologiques décrivent pour certaines nanoparticules une
possibilité d'accéder directement aux structures cérébrales par migration le long des axones des nerfs olfactifs, de la
muqueuse nasale au bulbe olfactif.

Parallelement, les études épidémiologiques documentent un effet de la pollution atmosphérique particulaire sur la
morbidité et la mortalité cardiovasculaire. L'atteinte du systéme cardiovasculaire peut se manifester par une
modification du rythme cardiaque, un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome, une modification de la
tension artérielle et du tonus vasculaire, une altération de la coagulation, une dysfonction endothéliale et une
progression de I'athérosclérose. En termes de pathologies, I'exposition a la pollution atmosphérique particulaire est
associée a une augmentation du risque d'infarctus du myocarde, d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques, de
thromboses, d'arythmies cardiaques, d'insuffisance cardiaque ou encore d'arrét cardiaque. En synthése, s'il semble tres
important d'orienter le dispositif de surveillance sur le suivi des pathologies pulmonaires et cardiovasculaires, il est
indispensable que celui-ci conserve un caractére généraliste en permettant le suivi d'événements de santé affectant
d'autres organes ou appareils tels que le foie, les reins, le systéme nerveux central, le systéme reproducteur, etc.

CARACTERISATION DE L’EXPOSITION AUX NANOMATERIAUX

Dans le cadre de la mise en place d'un dispositif de surveillance, si une évaluation qualitative ou semi-quantitative de
I'exposition est envisageable, I'évaluation quantitative est plus difficile a mettre en ceuvre du fait des incertitudes
actuelles relatives a la métrologie des aérosols de nano-objets. La concentration en masse classiquement utilisée
jusqu'a présent pour évaluer I'exposition aux poussiéres en milieu professionnel décrit mal I'exposition aux objets de
taille nanométrique. Les études toxicologiques suggérent une meilleure adéquation de métriques telles que la
concentration en nombre ou la concentration en surface. Or, ces nouvelles métriques ne sont pas spécifiques
puisqu’elles mesurent aussi bien le nano-objet d'intérét que les particules ultrafines constitutives du bruit de fond
ambiant. Si des méthodes et des appareillages permettent aujourd’hui de mesurer la concentration en nombre et la
concentration en surface, seuls quelques laboratoires de recherche sont capables de les mettre en ceuvre et de les
interpréter. En outre, la tendance naturelle des nano-objets a s'agréger ou a s'agglomérer nécessite de définir I'échelle
de taille des objets sur laquelle les mesures doivent étre réalisées.

IDENTIFICATION DES ENTREPRISES MANIPULANT DES NANOMATERIAUX
EN FRANCE

L'identification des travailleurs susceptibles d'étre exposés a des aérosols de nano-objets passe nécessairement par le
repérage des entreprises impliquées dans la fabrication, la formulation ou I'utilisation de nanomatériaux. Une étude de
filiere entreprise par I'Institut national de recherche et de sécurité (INRS) a permis d'identifier précisément les
entreprises productrices de nano-objets et les principaux secteurs d'activité concernés par leur utilisation. On ne
dispose cependant pas d'un recensement exhaustif des entreprises utilisatrices. A I'avenir, la loi n°2010-788 du
12 juillet 2010 portant engagement national pour I'environnement prévoie que les personnes fabricant, important ou
distribuant des substances a |'état nanoparticulaire doivent déclarer a I'autorité administrative I'identité, les quantités
et les usages de ces substances, ainsi que leurs entreprises clientes. Cette disposition est de nature a favoriser le
recensement des travailleurs dans I'objectif d'une surveillance épidémiologique.
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ETUDE EXPLORATOIRE AUPRES DES ENTREPRISES

Afin d'apporter des éléments permettant de construire un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs
susceptibles d'étre exposés aux nanomatériaux et d'en apprécier la faisabilité, il était utile d'entrer en relation avec des
entreprises, des organismes de recherche ou des laboratoires produisant ou manipulant des nanomatériaux et de visiter
les sites concernés. Dans cet objectif, une sélection des nano-objets a été réalisée sur la base des informations
disponibles : quantités fabriquées en France et prévisions de développement de la production, données toxicologiques
disponibles, choix de la France dans le cadre des programmes de parrainage des essais toxicologiques de
nanomatériaux soutenus par I'Organisation de coopération et de développement économique (OCDE), éléments de
perception sociale. Le choix s'est finalement porté sur quatre nano-objets que sont les nanotubes de carbone, le
dioxyde de titane nanométrique, le noir de carbone et les silices amorphes.

Pour chacun des quatre nano-objets sélectionnés, une entreprise de production a été contactée et toutes ont accepté le
principe d'un échange avec I'InVS et d'une visite de site. Un site de recherche et développement du secteur public et un
laboratoire de recherche ont également été visités. Concernant les utilisateurs, sur trois entreprises des secteurs
cosmétique et pneumatique contactées, une seule a accepté de recevoir I'InVS.

A I'issue des échanges et des visites réalisées, il est possible de distinguer trois groupes d'entreprises :

— les entreprises du secteur public ou privé actives en matiére de recherche et développement travaillant sur des
nanomatériaux émergents et notamment sur les nanotubes de carbone. L'exposition apparait peu probable
(fabrication ou manipulation en circuit fermé, port d'équipements de protection individuelle adaptés...) et la
collaboration a un dispositif de surveillance épidémiologique semble aller de soi ;

— les entreprises du secteur privé produisant du noir de carbone, des silices amorphes, du dioxyde de titane
nanométrique. La fabrication est ancienne (une cinquantaine d'années pour le noir de carbone et la silice précipitée,
une vingtaine d'année pour le dioxyde de titane nanométrique). L'exposition a des formes agrégées et agglomérées
de nano-objets est probable et |a collaboration a un dispositif de surveillance envisageable ;

— les entreprises du secteur privé utilisatrices de nano-objets. Dans les échanges avec ces entreprises, la définition des
nanomatériaux est au cceur des discussions. Il est difficile de se prononcer en termes de probabilité d'exposition
puisqu’un seul site industriel a pu étre visité. La collaboration a un dispositif de surveillance s'annonce complexe.

Quel que soit le type d'entreprise considérée, les industriels rencontrés annoncent un nombre de travailleurs
susceptibles d'étre exposés aux nanomatériaux généralement peu élevé. Ces derniers bénéficient le plus souvent d'une
surveillance médicale renforcée qui n'est cependant pas spécifique de leur possible exposition a des objets de taille
nanométrique.

DISPOSITIF DE SURVEILLANCE PROPOSE PAR L’INVS

Aprés étude des différents protocoles épidémiologiques possibles et des données existantes, I'InVS propose la mise en
place d'un dispositif de surveillance épidémiologique a deux volets avec, d’'une part, une étude de cohorte prospective
et, d'autre part, la conduite d’enquétes transversales répétées. L'étude de cohorte prospective poursuivra des objectifs
de surveillance et pourra secondairement servir de base a la mise en ceuvre d'études poursuivant des objectifs de
recherche spécifiques. Elle sera limitée a quelques nanomatériaux prioritaires et nécessitera la collaboration des
entreprises. Il est prévu a terme de disposer pour ce volet d'une évaluation quantitative des expositions grace a une
collaboration étroite entre I'INRS et I'InVS. De facon tout a fait complémentaire a I'étude de cohorte, les études
transversales répétées répondraient uniquement a un objectif de surveillance et s'intéresseraient a I'ensemble des
nanomatériaux. Elles s'appuieraient sur les services de santé au travail adhérents au Centre interservices de santé et de
médecine du travail en entreprise (Cisme) qui méne actuellement une action visant a aider les médecins du travail a
repérer les travailleurs susceptibles d'étre exposés aux nanomatériaux. Elles devraient permettre d'inclure des
travailleurs souvent peu concernés par les études épidémiologiques que sont les sous-traitants et les salariés des
petites et moyennes entreprises. Le protocole des enquétes transversales répétées dépend étroitement de I'adhésion
des médecins du travail a cette action, des données qu'ils auront recueillies et de leur standardisation, il n'est pas
développé dans ce rapport.

La mise en place d'une cohorte de travailleurs exposés devra permettre d'exercer un suivi généraliste des éventuels
effets sur la santé a moyen et long terme d’une exposition professionnelle aux nanomatériaux. Elle servira, en outre, de
source afin de faciliter la mise en place d'études ad /fioc explorant des hypothéses de recherche spécifiques. L'absence
d'hypothése forte sur les risques potentiels pour la santé humaine d’'une exposition aux nanomatériaux et les
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nombreuses incertitudes inhérentes au projet invitent a adopter une démarche pragmatique et a proposer initialement
un dispositif de surveillance simple mais évolutif. Le suivi sanitaire sera orienté sur la surveillance des effets
respiratoires et cardiovasculaires mais conservera un caractére généraliste.

Dans un premier temps et dans un souci d’opérationnalité, le champ d'investigation sera restreint aux seuls travailleurs
exposés a des poudres de nano-objets (y compris celles incluant des formes agrégées et agglomérées). La cohorte
s'intéressera aux travailleurs potentiellement exposés aux quatre nano-objets définis comme prioritaires dans le cadre
de I'étude exploratoire : les nanotubes de carbone, le noir de carbone, les silices amorphes et le dioxyde de titane
nanométrique. Le champ d'étude pourra étre élargi secondairement a d’autres circonstances d'exposition et d'autres
types de matériaux.

Un protocole par étape peut étre proposé. La premiére étape consistera a créer un enregistrement de travailleurs
potentiellement exposés aux nanomatériaux. Cet enregistrement est considéré comme correspondant a la phase
d'inclusion dans la cohorte. Cette étape nécessite d'étre individualisée dans le protocole dans la mesure ou elle
impliquera la collaboration de nombreuses entreprises et ol elle apportera des informations nécessaires a la
finalisation des étapes ultérieures du protocole. L'enregistrement devra étre ouvert et s'enrichir au fil du temps de
nouveaux travailleurs. Il s'accompagnera d'un recueil d'informations permettant d'évaluer qualitativement et semi-
quantitativement I'exposition (secteur d'activité, profession, descriptif des taches réalisées, fréquence, durée, etc.).
Les informations seront mises a jour a intervalle de temps régulier. Un suivi des causes de décés sera instauré,
constituant dés la premiére étape un dispositif de surveillance a minima. Le lancement du dispositif d'enregistrement
de travailleurs se fera sur une période initiale de trois ans. Aux Etats-Unis, la mise en place d'enregistrement de
travailleurs exposés fait |'objet d'une recommandation du National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH).

La seconde étape comportera différents volets avec la mise en place d'un suivi de santé passif basé sur I'interrogation
des bases de données médico-administratives (Sniiram, PMSI), la valorisation des données médicales en provenance
des services de santé au travail, le développement d'un suivi de santé actif par questionnaire individuel et une
évaluation quantitative des expositions basée sur des campagnes de mesure dans les entreprises. Le protocole de cette
seconde étape sera finalisé au cours des trois prochaines années, soit parce qu'il nécessite des développements
complémentaires (suivi passif et suivi actif par questionnaire), soit parce qu'il s'appuie sur des informations issues de
I'enregistrement de travailleurs (valorisation des données médicales issues des services de santé au travail, choix de la
stratégie métrologique pour I'évaluation quantitative des expositions).

Dans I'objectif de faciliter la mise en place d'études ad hoc explorant des hypothéses de recherche spécifiques, les
chercheurs du groupe Iresp ont évoqué I'intérét de la constitution d'une biothéque et de la mise en ceuvre d'examens
médicaux cliniques standardisés et d’examens paracliniques ciblés. Ce suivi qui peut se révéler trés lourd pose
néanmoins de nombreuses questions d’ordre éthique, économique et opérationnel et il est prématuré de se positionner
définitivement sur ce sujet. La nécessité de mettre en place ce type d'outil de surveillance et de recherche sera
reconsidérée ultérieurement a la lumiére des informations issues de I'enregistrement de travailleurs et de I'évolution
des connaissances en matiére épidémiologique et toxicologique.

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

En conclusion, il est tout a fait opportun de doter au plus tot la France d'un dispositif permettant d‘'adopter une
position de veille sanitaire en lien avec I'exposition aux nanomatériaux bien qu'aucune hypothése précise ne permette
aujourd’hui de cibler avec précision la surveillance. Cet outil doit d’emblée étre concu dans I'optique de permettre la
veille épidémiologique et de faciliter la recherche épidémiologique dans le domaine.

Bien qu'animé par un souci d'opérationnalité, il s'agit d'un projet ambitieux puisqu'il nécessite de fédérer et de
collaborer avec un grand nombre d'entreprises.

La proposition de mise en place d’'un dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux intentionnellement produits invite a préciser le role respectif de I'InVS et des organismes de recherche.
Dans la mesure ou il n'existe pas d'études épidémiologiques documentant les risques pour la santé humaine associés a
la forme nanométrique d'un matériau, le dispositif de surveillance proposé par I'InVS a pour mission de soulever des
hypothéses et s'inscrit en amont de la recherche épidémiologique. Il s'agit d’'une posture nouvelle dans le domaine de
la surveillance des risques professionnels, qui consiste a surveiller d'éventuels événements anormaux non spécifiques
dans une population de travailleurs exposés.
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Le travail de synthése effectué dans le cadre de ce rapport a permis de dégager un certain nombre de pistes de
recherche en épidémiologie dont pourraient s'emparer des équipes spécialisées. Des études épidémiologiques portant
sur les effets a court terme d'une exposition professionnelle aux nanomatériaux recourant a des marqueurs précoces
d'effet sanitaire pourraient étre proposées dés a présent. De la méme facon, la conduite d'études de cohortes
rétrospectives étudiant les causes de décés chez les travailleurs ayant été exposés au dioxyde de titane ou au noir de
carbone et silices amorphes permettraient de mieux documenter la question. Des appels a projet de recherche
pourraient étre orientés dans ce sens.
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1. Contexte

Les nanotechnologies connaissent un essor industriel rapide et important a I'échelle mondiale. Un rapport de la
Commission européenne paru en 2006 prévoyait ainsi un décollage économique des nanotechnologies a compter de
2010 avec, en 2015, un marché mondial susceptible d'atteindre les 3 700 milliards d'euros [1]. En France, en 2006,
deux rapports ont alerté les pouvoirs publics et la société civile sur la dangerosité potentielle des nanomatériaux.
Il s'agit du rapport du Comité de prévention et de précaution de mai 2006 et de celui de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire de I'environnement et du travail (Afsset) de juillet 2006 [2,3]. En 2007, la Direction générale de la santé (DGS)
a demandé a I'Institut de recherche en santé publique (Iresp) d'évaluer la faisabilité d'un dispositif de surveillance des
effets sur la santé d'une exposition professionnelle aux nanomatériaux intentionnellement produits. En réponse a cette
saisine, I'lresp a mis en place une action concertée baptisée "Risques pour la santé des nanotechnologies”, s'appuyant
sur un groupe de travail pluridisciplinaire composé de chercheurs et de professionnels de la santé au travail issus de
I'université, des organismes de recherche et des différentes agences de sécurité sanitaire. Le groupe a confié a I'Institut
de veille sanitaire (InVS) I'élaboration d'un protocole de surveillance des personnes exposées professionnellement aux
nanomatériaux intentionnellement produits. L'InVS a été confirmé dans cette mission par un courrier de la DGS et de la
DGT. Pour effectuer ce travail, un épidémiologiste chargé de projet a été recruté par I'InVS en mai 2008.

Dans un second rapport datant de juillet 2008, I'Afsset évoque la nécessité de créer un enregistrement des personnes
potentiellement exposées aux nanomatériaux et d'examiner la faisabilité d’une veille sanitaire des travailleurs exposés
[4]. Plus récemment, en janvier 2009, le Haut Conseil de la santé publique a recommandé la constitution d'une cohorte
de travailleurs potentiellement exposés aux nanoparticules [5].

Dés les premiéres réunions du groupe de travail de I'lresp, devant |'absence de travaux épidémiologiques portant sur
les risques sanitaires éventuels associés a la production et a I'utilisation de nanomatériaux, il a été estimé qu'il était
utile de proposer dés a présent un dispositif de surveillance des personnes exposées professionnellement aux
nanomatériaux intentionnellement produits. En raison du caractére émergent de cette problématique, la constitution
d'une cohorte prospective de travailleurs a tout naturellement été évoquée. Cette cohorte était envisagée comme un
outil de surveillance pouvant secondairement étre utile a la recherche en épidémiologie. Une articulation avec la
cohorte professionnelle généraliste multiprofession multisecteur Coset était proposée. La constitution d'une biothéque
était dés le départ souhaitée par les chercheurs du groupe de travail de I'lresp afin d'explorer les hypothéses de
recherche susceptibles de se faire jour au fil du temps.

L'objectif de ce rapport est d'explorer la faisabilité d'un dispositif de surveillance des personnes potentiellement
exposées professionnellement aux nanomatériaux intentionnellement produits.

Le présent rapport commence par faire le point sur les définitions afférentes au champ des nanomatériaux et décrit la
grande variabilité des nanomatériaux actuellement sur le marché ou susceptibles d'y accéder prochainement.
Afin d'élaborer les grandes lignes d’'un protocole de surveillance épidémiologique, une synthése des principales
connaissances scientifiques disponibles aujourdhui sur les effets sanitaires suspectés d'une exposition aux
nanomatériaux et sur la métrologie des aérosols nanoparticulaires est proposée. Le rapport décrit ensuite les sources
d'informations disponibles pour dresser le panorama des entreprises produisant, utilisant ou transformant des
nanomatériaux sur le territoire francais. Dans le cadre d'une étude exploratoire, plusieurs entreprises ou laboratoires
ceuvrant dans le champ des nanomatériaux ont été contactés, certains ayant accepté que des échanges avec I'InVS et
des visites de site soient organisés. L'ensemble des informations recueillies sont ensuite analysées afin d'en tirer les
conséquences en termes d’orientation du dispositif de surveillance épidémiologique susceptible d'étre proposé.
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2. Définitions

Malgré la publication récente par I'Organisation internationale de normalisation (ISO) d'une spécification technique
(ISO/TS 27687:2008) portant sur la terminologie des nano-objets, les définitions dans le domaine des nanotechnologies
ne sont pas encore totalement consensuelles et opérationnelles. Il s’agit néanmoins d'un document technique
provisoire qui, dans les trois ans suivant sa publication, doit faire I'objet de discussions au sein de la communauté
scientifique avant de devenir une norme.

2.1 D’ECHELLE NANOMETRIQUE

D'apreés la spécification technique ISO/TS 27687:2008, I'échelle nanométrique est définie comme approximativement
comprise entre 1 et 100 nm.

2.2 LES NANO-OBJETS

D'apres la spécification technique de I'ISO, les nano-objets présentent une, deux ou trois dimensions externes dans

I'échelle nanométrique. Parmi les nano-objets, sont distingués :

e les nanoparticules : ce sont des nano-objets dont les trois dimensions externes sont dans I'échelle nanométrique ;

o les nanofilms : ce sont des nano-objets ayant une dimension externe dans I'échelle nanométrique, les deux autres
dimensions dépassant significativement I'échelle nanométrique ;

e les nanofibres : ce sont des nano-objets avec deux dimensions externes similaires dans I'échelle nanométrique,
I'autre dimension dépassant significativement I'échelle nanométrique. Parmi les nanofibres, on peut distinguer :
- les nanotubes : ce sont des nanofibres creuses,
- les nanobatonnets : ce sont des nanofibres solides,
- les nanofils : ce sont des nanofibres semi-conductrices ou conductrices de I'électricité ;

e les points quantiques : ce sont des nanoparticules cristallines ayant des propriétés dépendant de la taille liées a un
effet de confinement quantique des états électroniques.

En France, les définitions retenues par I'Institut national de recherche et de sécurité (INRS) sont assez proches de celles
recommandées par I'ISO [6]. L'INRS désigne sous le terme de nano-objets, des objets (particules, fils, fibres, tubes,
films, etc.) dont une dimension au moins est inférieure a 100 nm. Les principaux nano-objets sont :

— les nanoparticules ou particules ultrafines. Ce sont des nano-objets plus ou moins sphériques dont aucune dimension
(diameétre, longueur, largeur, épaisseur) n'est supérieure a 100 nm. Les nanoparticules peuvent se présenter sous
forme de poudre, de suspension, de solution ou de gel ;

— les nanofils, nanofibres, nanotubes. Ce sont des nano-objets longilignes dont une dimension, la longueur, est
supérieure a 100 nm mais dont le diamétre varie entre 1 et 100 nm ;

— les nanofilms, nanocouches et nanorevétements Ce sont des nano-objets plats dont deux dimensions, la longueur et
la largeur, sont supérieures a 100 nm mais dont |'épaisseur varie entre 1 et 100 nm.

2.3 LES NANOMATERIAUX

Aucune définition des nanomatériaux n'est donnée dans le document technique de I'ISO ISO/TS 27687:2008. Un second
document de spécification technique concernant les nanomatériaux est en cours d'élaboration (ISO/TS 12921).

D'aprés I'INRS, les nanomatériaux sont des matériaux composés pour tout ou partie de nano-objets qui leur conférent

des propriétés améliorées ou spécifiques de I'échelle nanométrique. Les nanomatériaux peuvent étre regroupés en

quatre catégories :

— les nano-objets utilisés en tant que tels. lls peuvent se présenter sous forme de poudre, d'aérosol, de suspension
liquide ou de films ;
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— les matériaux nanochargés ou nanorenforcés. Ce sont des matériaux qui incorporent des nano-objets dans une
matrice organique ou minérale afin de leur apporter une nouvelle fonctionnalité ou d'en modifier les propriétés
mécaniques, optiques, magnétiques ou thermiques ;

— les matériaux nanostructurés en surface. Ces matériaux sont recouverts d’un revétement de surface constitué soit de
nanoparticules soit d'une ou plusieurs nanocouches, permettant de doter la surface de propriétés (hydrophilie,
résistance a I'érosion, résistance a I'abrasion, etc.) ou de fonctionnalités nouvelles (adhérence, dureté, aspect, etc.) ;

— les matériaux nanostructurés en volume. Ces matériaux possédent une structure intrinséque nanométrique
(hétérogénéité de composition, porosité, réseau nanocristallin, etc.) qui leur confére des propriétés physiques
particuliéres. Les nano-objets sont, dans ce cas, constitutifs du matériau massif.

Les nanomatériaux peuvent étre intentionnellement produits. On les appelle également nanomatériaux manufacturés.
s peuvent également étre générés de facon non intentionnelle par des procédés dont la finalité n'est pas la production
de nano-objets mais dont la mise en ceuvre en géneére. C'est le cas des processus de combustion qui engendrent la
production de particules de taille nanométrique souvent appelées particules ultrafines. Enfin, il faut mentionner qu'il
existe des nano-objets d'origine naturelle provenant des réactions photochimiques, des éruptions volcaniques, des feux
de forét et de I'érosion [7].

2.4 LES AGGLOMERATS ET LES AGREGATS

Une définition des agglomérats et des agrégats est donnée dans le document de spécification technique de I'ISO paru
en aolt 2008.

Les agglomérats résultent de I'assemblage de particules et/ou d'agrégats par des liaisons de faible intensité (type force
de Van der Waals), de sorte que la surface externe résultante est similaire a la somme des surfaces de chacune des
composantes.

Les agrégats résultent de I'assemblage de particules par des liaisons de forte intensité (type liaison covalente) ou par
fusion de sorte que la surface externe résultante est significativement plus petite que la somme des surfaces de
chacune des composantes.

Malgré de nombreux efforts de normalisation, il n’existe pas encore de consensus réel sur la définition des différents
termes relatifs au champ des nanomatériaux. On retiendra néanmoins que I'échelle nanométrique est définie comme
étant approximativement comprise entre 1 et 100 nm. Selon s'ils présentent une, deux ou trois dimensions dans
I'échelle nanométrique, les nano-objets seront appelés nanoparticules, nanofibres ou nanofilms. Le terme de
nanomatériaux recouvre des matériaux composés pour tout ou partie de nano-objets ce qui leur conférent des
propriétés améliorées ou spécifiques de I'échelle nanométrique. L'agrégation des particules primaires nanométriques
met en jeu des liaisons de forte intensité alors que |'agglomération est basée sur des forces de plus faible intensité.
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3. Etendue du champ des nanomatériaux

L'appellation nanomatériaux recouvre une grande diversité de matériaux. Cette diversité est liée aux différentes

caractéristiques que sont :

—le type de nanomatériaux et I'état sous lequel ils se trouvent: comme énoncée précédemment, |'appellation
nanomatériaux recouvre aussi bien les nano-objets en tant que tels (sous forme de poudre, d'aérosol, de suspension
ou de film) que des matériaux massiques nanochargés ou encore nanostructurés en surface ou en volume ;

— la composition chimique des nano-objets : en ne ciblant que les seuls nanomatériaux produits a fort tonnage et ceux
promis a un développement industriel dans un avenir proche, |'Organisation de coopération et de développement
économique (OCDE) recense 14 nanomatériaux différents dont I'étude toxicologique est prioritaire ;

— la forme des nano-objets : pour une méme composition chimique, différentes formes d'objets nanométriques peuvent
étre produites. C’est notamment le cas de I'oxyde de zinc qui peut étre synthétisé a I'échelle nanométrique sous de
trés nombreuses formes (particules, fils, tubes, anneaux, spirales, hélices, etc.) [8] ;

— la taille des nano-objets : au sein méme de I'échelle nanométrique, différentes tailles d'objets sont susceptibles d'étre
synthétisées ;

— le niveau d'agrégation ou d'agglomeération : les industriels commercialisent fréquemment toute une gamme de nano-
objets adaptés aux différents usages possibles qui correspondent a des caractéristiques de taille, de surface et de
niveaux d'agrégation ou d'agglomération bien définies ;

— la forme cristalline : certains nano-objets sont amorphes, d'autres ont une structure cristalline. C'est ainsi que le noir
de carbone est composé de carbone amorphe alors que les nanotubes de carbone ont une structure cristalline.
Le dioxyde de titane existe sous deux formes cristallines différentes : la variété anatase et la variété rutile ;

— la charge électrique : les nano-objets peuvent étre neutres ou porteurs d'une charge positive ou négative ;

— la porosité : la surface des nano-objets peut étre lisse ou présenter des nanoporosités ce qui contribue a augmenter
la surface spécifique des matériaux considérés ;

— les revétements de surface : les revétements de surface peuvent modifier de facon radicale les propriétés physico-
chimiques des nano-objets. lls sont ainsi susceptibles de rendre un objet hydrophobe alors qu'il est naturellement
hydrophile ou vice versa;

— la fonctionnalisation : des groupements fonctionnels peuvent étre greffés a la surface des nano-objets de facon a en
modifier les propriétés physiques ou chimiques ;

— les impuretés : dans le cas des nanomatériaux intentionnellement produits, les impuretés sont pour la plupart des
résidus issus de la synthése. Les nanotubes de carbone contiennent ainsi trés souvent des résidus métalliques, les
métaux étant utilisés pour catalyser la croissance des tubes.

A cette grande variété de nanomatériaux, correspondent autant de situations d'exposition professionnelle et de
modalités d'interaction avec le vivant. Les nanomatériaux poudreux exposent principalement les travailleurs par
inhalation d'aérosol nanoparticulaire généré par les opérations de manipulation des poudres (broyage, transvasement,
pesage, mélange, pulvérisation, etc.). La manipulation des nanomatériaux sous forme liquide, bien que moins
exposante que la manipulation des poudres, peut conduire a une aérosolisation sous forme de gouttelettes susceptibles
de se déshydrater et d'atteindre |'arbre respiratoire des travailleurs. Les opérations d'usinage, de découpe, d'abrasion,
de meulage des nanomatériaux massiques peuvent théoriquement générer une exposition des travailleurs par voie
respiratoire mais cela n'a jamais été étudié précisément jusqu'a maintenant [9]. Les études expérimentales chez
I'animal montrent que |'ensemble des caractéristiques des nanomatériaux citées ci-dessus semblent de nature a
influencer I'apparition d'effets toxiques [10].

Le champ des nanomatériaux est trés étendu et recouvre une grande diversité de matériaux et de situations
d'exposition différentes. Dans le cadre d'un dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux du fait de leur activité professionnelle, il est inévitable de restreindre le dispositif épidémiologique a un
petit nombre de nanomatériaux.
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4. Effets surla santé suspectés

4.1 LES SOURCES DE DONNEES DISPONIBLES

Pour batir un dispositif de surveillance épidémiologique, il est indispensable de chercher a identifier les paramétres et
événements de santé devant faire I'objet d'un recueil d'informations. Il est donc nécessaire d'anticiper les possibles
effets sur la santé d'une exposition aux nanomatériaux a partir des connaissances disponibles en toxicologie,
expérimentation humaine et épidémiologie.

o Les études toxicologiques portant sur les nanomatériaux sont extrémement nombreuses. Il s'agit pour la plupart
d'études a court terme portant sur la survenue d'effets aigus. Si les expérimentations les plus récentes utilisent
I'inhalation, la voie d'exposition la plus fréquemment utilisée est linstillation intratrachéale, plus rarement
I'aspiration pharyngée. Dans les études expérimentales, les animaux peuvent &tre exposés a deux types de nano-
objets :

— des nano-objets manufacturés et dispersés, mis en suspension ou aérosolisés. lls sont, en général, désignés par
leur dénomination commerciale. Ainsi, le Printex® 90 désigne du noir de carbone fabriqué par la société
Degussa® dont le diamétre des particules primaires est de 14 nm. Si I'agent dispersant permet a priori de
dissocier les agglomérats, il n'a pas d'effet sur les agrégats. Les animaux sont donc exposés a des agrégats de
nano-objets. L'utilisation d'un agent dispersant est, par ailleurs, susceptible de modifier la surface des nano-
objets et donc leurs propriétés physiques et chimiques,

— des nano-objets générés par un dispositif expérimental /n sifu. L'animal se situe au plus prés de la source
d'émission des nanoparticules. Il est donc susceptible d'étre exposé a des nano-objets isolés.

Si leurs résultats sont difficilement extrapolables a I'homme (particularités anatomiques et physiologiques des
différentes espéces animales, exposition des animaux a des doses élevées, voies d'administration court-circuitant les
barriéres naturelles de I'organisme), les études toxicologiques constituent néanmoins une source d'information
intéressante pour cibler les organes et les effets a surveiller dans le cadre d'un dispositif de surveillance de la santé
des travailleurs exposés professionnellement aux nanomatériaux. Elles permettent par ailleurs d'étayer les
mécanismes physio-pathologiques ayant cours dans |'apparition des maladies.

o Les études expérimentales chez I'homme : il existe dans la littérature scientifique un certain nombre d'études dans
lesquelles des nanomatériaux ont été administrés par inhalation a des hommes en bonne santé ou modérément
asthmatiques. Il s'agit le plus souvent d'études en cross-over de petite taille (de 5 a 56 personnes) portant sur une
exposition aigué a des niveaux proches de la concentration en particules ultrafines observée en milieu urbain et
s'intéressant a la survenue d'effets a court terme. La plupart des études publiées utilisent des aérosols de
nanoparticules de carbone générés /n situ par un dispositif expérimental.

e Les études épidémiologiques : étant donné le caractére récent du développement industriel des nanotechnologies, il
n‘existe pas a I'heure actuelle d'études épidémiologiques portant sur une exposition professionnelle aux
nanomatériaux émergents. Cependant, I'analyse de la littérature scientifique fait apparaitre une convergence de la
problématique des effets sur la santé de la pollution atmosphérique avec celle des nanomatériaux. En effet, un
certain nombre d'arguments issus des études toxicologiques laissent a penser qu'une grande partie des effets sur la
santé liés a la pollution atmosphérique particulaire seraient dus aux particules les plus fines (particules ultrafines de
diamétre inférieur a 100 nm) [11]. Les particules ultrafines de la pollution atmosphérique sont essentiellement issues
de processus de combustion. En milieu urbain, elles proviennent principalement de la combustion du carburant dans
les véhicules a moteur diesel et, dans une moindre mesure, dans les véhicules a essence. Elles sont pour la plupart
constituées d'un coeur de carbone amorphe (suie) sur lequel sont adsorbés des composés organiques (carburant non
consommeé, huile de lubrification, hydrocarbures aromatiques polycycliques) et inorganiques (sulfates et métaux).
Les particules ultrafines de la pollution atmosphérique sont donc apparentées aux nanomatériaux du fait de leur
taille mais ont une nature chimique différente. L'adsorption a la surface des particules ultrafines de composés tels
que les hydrocarbures aromatiques polycycliques ou les métaux est un facteur susceptible d'accentuer encore les
effets toxiques possiblement liés a la taille. Contrairement aux particules ultrafines de la pollution atmosphérique, les
nanomatériaux intentionnellement produits ont une granulométrie et une composition chimique contrdlées.
Des nanomatériaux tels que le dioxyde de titane ou le noir de carbone nanoparticulaire sont fréquemment utilisés
comme particules modeles dans les études toxicologiques pour explorer les mécanismes physiopathologiques
permettant d'expliquer les effets de la pollution atmosphérique particulaire observés dans les études
épidémiologiques. Ces expérimentations se justifient de par I'absence de toxicité connue du matériau sous sa forme
massique, son caractére insoluble ou faiblement soluble et la réponse stéréotypée de I'organisme face aux agressions
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extérieures. Les études épidémiologiques portant sur les effets de la pollution atmosphérique particulaire fournissent
par conséquent un cadre conceptuel intéressant pour I'étude des risques potentiels encourus par I'homme lors d'une
exposition aux nanomatériaux. Dans le domaine de la pollution atmosphérique, il est indispensable de différencier
les effets a court terme (observés dans un délai allant jusqu'a une semaine aprés I'exposition) des effets a long
terme. Les effets a court terme sont étudiés dans des études épidémiologiques de type série chronologique ou étude
de panel alors que ce sont les études de cohorte qui permettent d'objectiver les effets a long terme de la pollution
atmosphérique.

o Un certain nombre de matériaux produits depuis longtemps et dont on se rend compte aujourd’hui qu'ils peuvent au
moins en partie répondre a la définition de nanomatériaux ont fait I'objet d'études épidémiologiques. Il s'agit
particuliérement du noir de carbone, des silices amorphes et, dans une moindre mesure, de I'oxyde de titane.
La plupart des études épidémiologiques concernées sont antérieures a I'émergence de la problématique des effets
sur la santé des nanomatériaux. Elles n'ont donc pas été baties pour tester I'hypothése d'un lien entre le matériau
sous sa forme nanométrique et la survenue d'événements de santé. Les études épidémiologiques portant sur des
travailleurs exposés au noir de carbone, aux silices amorphes et au dioxyde de titane sont décrites en annexe de ce
rapport.

4.2 LES EFFETS SUR LE SYSTEME RESPIRATOIRE

Chez les travailleurs, I'inhalation constituant la principale voie d'accés des nanomatériaux dans I'organisme, les
poumons sont un organe a surveiller naturellement chez les personnes exposées professionnellement.

4.2.1 Fraction de déposition pulmonaire des nanomatériaux

Afin d'évaluer les doses internes de radionucléides, la Commission internationale de protection radio-biologique (CIPR)
a mis au point des modeles prédictifs permettant d'estimer la fraction de I'aérosol particulaire se déposant dans les
poumons et dans les différentes régions de I'arbre respiratoire [12]. La figure 1 décrit la probabilité de déposition dans
les régions naso-pharyngée, trachéo-bronchique et alvéolaire prédites par le modele de la CIPR, selon la taille des
particules. On constate qu'aprés inhalation de particules nanométriques, la fraction de déposition pulmonaire totale est
d'autant plus élevée que le diameétre des particules diminue. Les nanoparticules sont susceptibles d'atteindre les
alvéoles pulmonaires mais, du fait des mouvements de diffusion brownienne, elles se déposent également tout au long
de l'arbre respiratoire dans le nez, la bouche, le larynx, le pharynx, la trachée et les bronches. Les effets
varient néanmoins selon la taille. On constate que les particules ayant un diametre compris entre 10 et 20 nm
atteignent préférentiellement les alvéoles pulmonaires alors que les plus petites (de diamétre inférieure a 5 nm) se
déposent plus particuliéerement dans la région naso-pharyngienne et la région trachéo-bronchique.

| FIGURE 1|

Probabilité de déposition des particules inhalées dans les régions naso-pharyngée, trachéo-
bronchique et alvéolaire selon la taille des particules
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La fraction de déposition respiratoire totale a également été mesurée chez I'homme aprés inhalation de particules
ultrafines de carbone ("*C) (diamétre médian de 23 nm). Elle est élevée chez des sujets au repos et en bonne santé
(66 %) et augmente en cas d'exercice physique peu intense (83 %) et chez des personnes asthmatiques modérées
(76 %) [13,14]. Lors d’un exercice physique modéré, la fraction de déposition respiratoire totale des nanoparticules est
plus importante que celle prédite par les modéles comme celui de la CIPR [13,14]. L'expérimentation confirme
également que la fraction de déposition respiratoire totale est d'autant plus grande que la taille des particules diminue
[13,14].

4.2.2 Temps de rétention dans les poumons des nanomatériaux

La durée de présence des particules inhalées dans les poumons conditionne probablement leur toxicité potentielle.
Les processus de clairance pulmonaire mettent en jeu des mécanismes différents selon s'il s'agit de matériaux solubles
ou non dans les liquides biologiques [7]. Les matériaux insolubles ou peu solubles sont éliminés par translocation
physique vers d'autres compartiments de I'organisme alors que les matériaux solubles se dissolvent chimiquement dans
les liquides biologiques. Les processus de clairance pulmonaire sont beaucoup plus lents pour les particules insolubles
que pour les particules solubles. Dans les voies aériennes supérieures, I'ascenseur muco-ciliaire permet le transport des
particules insolubles ou peu solubles des poumons vers le tractus gastro-intestinal. Dans les voies aériennes inférieures,
les particules insolubles ou peu solubles sont phagocytées par les macrophages. Aprés phagocytose, les particules
peuvent étre dissoutes chimiquement par action des enzymes lysosomales ou véhiculées par les macrophages le long
des voies aériennes vers |'ascenseur muco-ciliaire ou a travers |'épithélium alvéolaire vers les ganglions lymphatiques
pulmonaires. En cas d'exposition aérienne prolongée, les macrophages bénéficient de I'aide des polynucléaires
neutrophiles de la circulation sanguine [7].

Le temps de séjour des particules ultrafines dans les poumons apparait particulierement long [15]. Ainsi, chez I'homme,
les nanoparticules de carbone persisteraient dans les poumons pendant plus de trois jours [16]. Des études menées
chez le rat ont comparé les effets d'une exposition par inhalation a des particules fines (250 nm) et ultrafines (20 nm)
de dioxyde de titane [17,18]. Une altération des fonctions des macrophages alvéolaires (capacités de phagocytose et de
migration) a été notée, plus prononcée avec les particules les plus fines [17,18]. Ces observations ont été reproduites
aprés administration intratrachéale de particules fines et ultrafines de dioxyde de titane et de noir de carbone chez le
rat [19]. Des études in vitro sur des cultures de macrophages alvéolaires montrent une inhibition de la phagocytose
pour de fortes doses de noir de carbone nanoparticulaire [20]. Plusieurs auteurs suggérent que les particules de taille
inférieure a 100-200 nm sont susceptibles d'échapper a la phagocytose par les macrophages alvéolaires et qu'elles
disparaitraient rapidement de la lumiére des voies aériennes pour pénétrer dans l'interstitium bronchique
[15,17,18,21]. Elles seraient capturées par les cellules, par un mécanisme passif et rapide, non spécifique, par
interaction adhésive ou utilisation de pores [22-24]. Les particules les plus fines pourraient notamment pénétrer dans
des cellules qui ne sont pas spécialisées dans la phagocytose comme les hématies [22] ou les neurones [25].
Elles pourraient ensuite circuler dans le cytoplasme de la cellule sous forme libre (sans étre incluses dans une
membrane d’endocytose) et avoir un accés direct aux différents composants intracellulaires, augmentant ainsi les
possibilités d'interaction avec les protéines, organelles et noyau de la cellule [22,23].

4.2.3 Effets pulmonaires observés dans les études toxicologiques

Une inflammation pulmonaire est habituellement observée avec les nanotubes de carbone monofeuillet [26-28], les
nanotubes de carbone multifeuillet [29,30], le noir de carbone [31-33], le dioxyde de titane [17-19;34-37], la silice [38]
et le polystyréne [39,40]. Chez les rongeurs exposés a des nanotubes de carbone mono ou multifeuillet, I'inflammation
s'accompagne parfois de la survenue de granulomes [26-28;30]. De I'emphyséme pulmonaire a été observé suite a une
instillation intratrachéale unique de dioxyde de titane chez des souris [41].

Chez le rat, les effets inflammatoires apparaissent plus marqués pour des particules ultrafines de dioxyde de titane
(diameétre de 20 nm) administrées par inhalation que pour des particules fines (diamétre de 250 nm) [17,18]. Le dioxyde
de titane, qu'il soit nanométrique ou pigmentaire, ayant été administré a une méme concentration en masse,
ces résultats laissent a penser que la concentration en masse n’est pas une métrique pertinente pour évaluer la toxicité
biologique des nanoparticules [32,33]. Une corrélation a été recherchée entre I'intensité des effets inflammatoires
pulmonaires (mesurée a travers le nombre de polynucléaires neutrophiles dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire
et le ratio polynucléaires neutrophiles sur macrophages) et trois métriques différentes que sont la concentration en
masse, la concentration en nombre et la concentration en surface (figure 2). On remarque que les métriques de masse
et de nombre sont toutes deux liées a la réponse inflammatoire mais que pour ces deux métriques, les relations dose-
réponse évoluent différemment selon la taille des particules. Seule la métrique de surface permet d'avoir une vision
intégrée des effets inflammatoires des particules administrées quelles que soient leur taille et leur concentration en
masse.
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| FIGURE 2 |

Réponse inflammatoire dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire 24 heures apreés instillation
de particules fines (~250 nm) et ultrafines (20-30 nm) de dioxyde de titane (TiO,) : relations entre
différentes métriques de dose (masse des particules (A, B), nombre (C,D) et surface (E,F)) et
différentes métriques de réponse inflammatoire (nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN)
(A,C,E) et ratio du nombre de PNN sur le nombre de macrophages (B,D,F)
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Source : Oberdorsteret al., 2007 [33].

Des expérimentations similaires ont été menées avec du noir de carbone fin (Arosperse® 15 V; taille des particules
primaires : 206 nm) et ultrafin (Printex® 90 ; taille des particules primaires : 14 nm) instillé par voie intra-trachéale a
des rats [42]. Les réponses pulmonaires inflammatoires et cytotoxiques ont été étudiées en lien avec les métriques de
masse et de surface. Selon les indicateurs de réponse inflammatoire ou cytotoxiques utilisés, il faut une dose en masse
65 a 130 fois plus élevée de noir de carbone fin que de noir de carbone ultrafin pour obtenir un effet similaire.
En revanche, exprimée en surface, la dose nécessaire pour avoir un effet inflammatoire ou cytotoxique analogue est du
méme ordre de grandeur pour les noirs de carbone fin et ultrafin. Dans la méme publication, I'effet du noir de carbone
ultrafin a par ailleurs été comparé a celui du dioxyde de titane ultrafin (Aeroxide® TiO, P25 ; taille des particules
primaires : 21 nm ; mélange a 80 % de forme anatase et 20 % de forme rutile) [42]. Pour une méme concentration en
surface, I'effet inflammatoire pulmonaire est plus important pour le dioxyde de titane ultrafin que pour le noir de
carbone ultrafin.

Les études /n vitro portant sur des lignées cellulaires pulmonaires (cellules épithéliales bronchiques, macrophages)
observent également des effets inflammatoires avec des nanomatériaux comme le noir de carbone [43] ou le dioxyde
de titane [43,44].

Chez les rongeurs, plusieurs nanomatériaux sont également susceptibles d'induire des fibroses pulmonaires comme les
nanotubes de carbone monofeuillet [27,45,46], les nanotubes de carbone multifeuillet [30,47], le noir de carbone [48],
le dioxyde de titane [17,18] ou la silice [38].

L'induction de stress oxydant est objectivée soit par le dosage d'espéces réactives de I'oxygéne, soit par I'apparition de
lésions de peroxydation des lipides, des protéines ou de l'acide désoxybonucléique (ADN), soit par la baisse des
réserves anti-oxydantes. Plusieurs études animales observent |'apparition de stress oxydant en lien avec une exposition
au fulleréne Cg, [49], aux nanotubes de carbone monofeuillet [27,47,50] au noir de carbone [51] ou au dioxyde de
titane [37]. Les études /n vitro documentent également la survenue de stress oxydant aprés incubation des cellules avec
des nanotubes de carbone monofeuillet [52-54] des nanotubes de carbone multifeuillet [52], du noir de carbone [43],
ou du dioxyde de titane [44]. L'induction de stress oxydant a été observée de facon répétée et cohérente pour un grand
nombre de nanomatériaux et peut sans doute étre considérée comme un mécanisme pathologique générique commun
a la presque totalité des nanomatériaux [55].
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Des troubles de la fonction respiratoire et une diminution de la clairance pulmonaire des bactéries ont été observés
chez des souris exposées par aspiration pharyngée a des nanotubes de carbone monofeuillet [56]. Au vu de ces
résultats, les auteurs formulent I'hypothése d'une possible augmentation de la susceptibilité aux infections pulmonaires
des populations exposées [56]. Un état d'immunodépression systémique a par ailleurs été objectivé chez des souris
apres 14 jours d'exposition par inhalation a des nanotubes de carbone multifeuillet [57].

Les études sur les effets a long terme sont peu nombreuses. Plusieurs études de cancérogénicité ont cependant été
menées chez des rongeurs exposés par inhalation a des particules nanométriques de noir de carbone (Printex® 90
Degussa®, diamétre des particules primaires de 14 nm ou Elftex®-12). L'étude menée sur des souris ne montre pas
d'augmentation de tumeurs du tractus respiratoire [58]. En revanche, une augmentation statistiquement significative
de I'incidence de cancer du poumon et de l'incidence de tumeurs bénignes et malignes du poumon a été observée dans
les études portant sur des rats femelles [58-61]. L'induction expérimentale de cancer du poumon chez des rongeurs a
conduit le Centre international de recherche sur le cancer (Circ) a classer le noir de carbone en catégorie 2B
(cancérigéne possible pour I'homme) [62].

De la méme facon, des études au long cours ont été menées chez des rongeurs exposés par inhalation a des
nanoparticules de dioxyde de titane (P25 Degussa®, diamétre des particules primaires de 21 nm). Une augmentation
dose-dépendante de la fréquence de tumeurs pulmonaires bénignes et malignes a été décrite chez les rats mais pas
chez les souris [58]. Une exposition chronique au dioxyde de titane pigmentaire (taille des particules primaires
comprises en 200 et 300 nm) par inhalation ou instillation intratrachéale est également associée au développement de
tumeurs du poumon chez le rat mais pas chez le hamster et la souris [62]. En 2006, ces éléments ont amené le Circ a
reconsidérer le classement du dioxyde de titane et a le faire passer de la catégorie 3 (inclassable quant a sa
cancérogénicité pour I'homme) a la catégorie 2B (cancérogéne possible pour I'homme) [62]. De nombreuses études /n
vitro ont testé le caractére génotoxique des nanoparticules de dioxyde de titane a travers leur caractére mutagéne (test
d'Ames, test de I'hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase), leur aptitude a induire des lésions
chromosomiques (test du micronoyau repérant un effet clastogéne) et des cassures de la double hélice d’ADN (test des
cométes) [63]. Un effet génotoxique a été observé dans quatre études sur les sept analysées dans 'article. Les effets
génotoxiques pourraient s'exercer directement ou indirectement via I'inflammation ou le stress oxydant [63]. Dans une
expérimentation publiée récemment, des souris ont été exposées a des nanoparticules de dioxyde de titane (P25
Degussa®, diamétre des particules primaires de 21 nm) en suspension dans |'eau de boisson durant cing jours [63]. Des
effets clastogéenes et génotoxiques, des lésions oxydatives de I'ADN et une inflammation ont été observés /n vivo chez
les souris traitées. En outre, chez les souris gravides, une augmentation de la fréquence des délétions de I'ADN a été
objectivée chez le feetus.

La figure 3 synthétise les résultats de dix études chez le rat portant sur la survenue de tumeurs pulmonaires suite a
I'inhalation chronique de différents types de particules (toner, poussiéres de charbon, particules de fumées de diesel,
dioxyde de titane, noir de carbone et talc). Tout comme pour I'inflammation pulmonaire, une relation est observée
entre la proportion de tumeurs pulmonaires et la dose de particules administrée exprimée en surface [10].

Les nanotubes de carbone présentent des caractéristiques physiques proches de celles des fibres d'amiante avec un
rapport d'élongation (longueur sur diamétre) supérieur a 3 ou 5. Cette ressemblance a conduit les toxicologues a
étudier la toxicité potentielle des nanotubes de carbone sur les cellules mésothéliales par injection intrapéritonéale de
nanotubes de carbone chez des souris. Des effets inflammatoires (augmentation des polynucléaires neutrophiles et des
protéines dans le liquide de lavage péritonéal), des granulomes et des macrophages géants ont été observés aprés
injection intrapéritonéale unique de nanotubes de carbone multifeuillet longs (longueur supérieure a 20 um) [64].
Dans une étude de cancérogénése, 25 semaines apres une injection intrapéritonéale, 87,5 % des souris traitées par des
nanotubes de carbone multifeuillet ont développé des mésothéliomes contre 77,8 % des souris traitées par des fibres
d'amiante [65]. Un article trés récent montre que chez des souris exposées par inhalation durant six heures, les
nanotubes de carbone multifeuillet gagnent I'espace sous-pleural et induisent une fibrose sous-pleurale [66].
Des lésions de I'ADN ont été par ailleurs observées dans une étude /n vitro sur des cultures de cellules mésothéliales
[67].
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| FIGURE 3 |

Relation entre la proportion de tumeurs pulmonaires (toutes les tumeurs incluant les kystes
kératinisants a cellules squameuses) et la dose de particules exprimée en surface : données issues
d’études expérimentales portant sur des rats exposés par inhalation chronique a différents types
de particules
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Source : Maynard et Kuempel, 2005 [10)].

4.2.4 Effets pulmonaires observés dans les études expérimentales
chez '’ homme

Quelques études expérimentales humaines se sont intéressées aux effets respiratoires d'une exposition aigué a un
aérosol particulaire de taille nanométrique. Elles ont porté sur des particules nanométriques de carbone [68] et d’oxyde
de zinc [69]. La plus grosse étude porte sur des personnes non fumeuses en bonne santé ou asthmatiques modérées, au
repos ou en activité physique modérée, avec une exposition aléatoire a de I'air filtré ou a des particules ultrafines de
carbone administrées a des concentrations massiques de 10, 25 et 50 ug/m? [68]. Chaque groupe d’expérimentation
était constitué de 12 a 16 sujets, soit un total de 56 personnes exposées durant deux heures toutes les trois semaines
selon un schéma en cross-over. L'étude a observé peu d'effets que ce soit sur les symptdmes respiratoires, la fonction
respiratoire ou I'inflammation des voies aériennes. Les seules modifications significatives concernent la dose la plus
élevée (50 ug/m°) et la fonction respiratoire avec une diminution du débit expiratoire maximal médian et une réduction
de la capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone. On note également une augmentation du nombre de
macrophages alvéolaires chez les personnes asthmatiques modérées. L'interprétation privilégiée par les auteurs est
celle d'un phénoméne de vasoconstriction pulmonaire peu marqué. La seconde étude a comparé les effets d'une
exposition a des particules fines (260 nm) et ultrafines (40 nm) d’oxyde de zinc administrées a une méme concentration
massique (500 pg/m®) a 12 personnes en bonne santé [69]. Que ce soit pour les particules fines ou ultrafines, aucun
effet n"a été observé ni sur les marqueurs d'inflammation pulmonaire et systémique ni sur les paramétres de la fonction
ventilatoire. Les résultats de ces deux études sont a mettre en paralléle avec ceux des études expérimentales humaines
portant sur I'exposition a des fumées de soudage, a des fumées de moteur diesel ou a I'aérosol atmosphérique ambiant
[70-74]. Dans ces études, aucun effet sur les symptomes respiratoires ou sur la fonction respiratoire n'a été observé
aprés exposition de volontaires a des fumées de soudage d'oxyde de magnésium [72], a des particules diesel [74] ou a
I'aérosol atmosphérique ambiant [75]. En revanche, une inflammation pulmonaire et/ou systémique a été objectivée en
lien avec une exposition a des fumées de soudage d'oxyde de zinc [70,71], a des particules diesel [73,74] et a |'aérosol
atmosphérique ambiant [75] mais pas suite a une exposition a des fumées de soudage d’oxyde de magnésium [72].
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4.2.5 Effets pulmonaires observés dans les études épidémiologiques portant
sur les effets sanitaires de la pollution atmosphérique

A court terme, I'exposition a la pollution atmosphérique est associée & un certain nombre d'événements cliniques tels
que la survenue et |'aggravation de symptdmes respiratoires touchant les voies aériennes hautes et basses,
I'accélération de la progression et I'exacerbation de pathologies respiratoires chroniques de type broncho-
pneumopathie chronique obstructive et asthme, I'augmentation de la fréquence des infections respiratoires et la
mortalité par pathologies respiratoires [76,77]. Une modification de parameétres biologiques, physiologiques ou
structurels est également observée en lien avec une exposition a court terme telle qu'une réduction des volumes
expiratoires forcés et des flux, la libération de médiateurs de I'inflammation pulmonaire ou systémique et de stress
oxydant ainsi qu'un remodelage des voies aériennes [76,77].

Une exposition a long terme a la pollution atmosphérique s’accompagne d'une réduction de la croissance pulmonaire
chez les enfants, d'une altération de la fonction des petites voies aériennes et de la survenue de bronchites chroniques
[76]. Une petite augmentation du risque de cancer du poumon est également évoquée mais la persistance de
phénoménes de confusion résiduelle liée au tabagisme ne peut étre écartée [77]. L'exposition chronique a la pollution
atmosphérique particulaire pourrait aussi étre a l'origine du déclenchement de la maladie asthmatique et pas
uniquement un facteur précipitant ou aggravant les crises d'asthme [76,78].

L'inhalation constitue la principale voie de pénétration dans I'organisme des aérosols de nano-objets. Au niveau de
I'arbre respiratoire, les nano-objets pourraient étre impliqués dans la genése d'une inflammation pulmonaire et
systémique, I'induction ou I'aggravation de pathologies respiratoires chroniques comme I'asthme ou les broncho-
pneumopathies chroniques obstructives et |'exacerbation des symptomes respiratoires qui leur sont associés,
I'augmentation de la fréquence des infections pulmonaires, I'apparition d'une fibrose voire méme d'un cancer
pulmonaire. De fagon plus spécifique, les nanotubes de carbone, du fait de leur similitude de forme avec les fibres
d'amiante, pourraient é&tre a I'origine du développement de plaques pleurales et de mésothéliome de la plévre.

4.3 LES EFFETS SUR LES ORGANES SECONDAIRES

4.3.1 Translocation dans la circulation sanguine

Le passage de la barriére alvéolo-capillaire pourrait permettre aux nanomatériaux d'atteindre la plupart des organes
secondaires et d'exercer des effets pathogénes au-dela de I'appareil respiratoire. L'étude de la translocation des
nanomatériaux des poumons dans la circulation sanguine a fait I'objet d'un certain nombre d’études expérimentales
chez I'animal et chez I'homme.

4.3.1.1 Translocation systémique dans les études expérimentales chez I’animal

Dans une étude chez le rat exposé par voie intratrachéale a des nanoparticules faiblement solubles d'iridium (diamétre
médian de 15 et 80 nm), moins de 1 % des particules ont atteint la circulation sanguine, la translocation systémique
était toutefois dix fois plus élevée pour les particules les plus fines (15 nm). Les particules ont ensuite diffusé
rapidement dans le foie, la rate, les reins, le cceur et le cerveau et se sont accumulées de fagcon préférentielle dans le
foie et la rate [79]. Dans cette expérimentation, I'absorption par le tractus gastro-intestinal n'était vraisemblablement
pas a l'origine de la diffusion systémique.
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Chez le rat exposé par inhalation a des particules ultrafines de C insolubles (20-29 nm), un passage rapide et
substantiel des nanoparticules dans la circulation sanguine a été observé avec accumulation dans le foie [80].
Etant donné la nature de I'expérimentation, il est possible que I'absorption gastro-intestinale ait contribué & cette
translocation systémique aux cotés du passage a travers la barriere alvéolo-capillaire.

Les particules élémentaires d'argent présentent la particularité de se dissoudre trés lentement dans les liquides
biologiques. Une étude a comparé la translocation systémique de particules élémentaires d'argent aprés inhalation ou
instillation intratrachéale [24]. L'aérosol était composé majoritairement de particules primaires de diamétre compris
entre 4 et 10 nm alors que dans la solution pour instillation intratrachéale, les particules d'argent se présentaient
majoritairement sous forme d'agglomérat de plus de 100 nm de diameétre. Aprés inhalation, les particules d'argent se
sont rapidement transportées dans le sang. Dans le foie, les reins, la rate, le cerveau et le coeur, de faibles
concentrations d'argent ont été mesurées alors que des concentrations plus élevées étaient observées dans les cavités
nasales et les ganglions lymphatiques pulmonaires. Aprés instillation intratrachéale, les agglomérats de particules
d'argent se sont accumulés dans les macrophages alvéolaires [24].

Une étude récente a porté sur la translocation systémique de nanoparticules d'or de deux tailles différentes (diamétre
de 1,4 et 18 nm) aprés administration intratrachéale chez des rats [81]. Une translocation importante a travers la
barriére alvéolo-capillaire des particules les plus fines a été observée puisque 24 heures aprés I'administration, 8,5 %
des particules de 1,4 nm ont été retrouvées dans des organes secondaires. Au contraire, la quasi-totalité (99,8 %) des
particules de 18 nm sont restées piégées dans les poumons.

En résumé, si une translocation des nanoparticules dans la circulation sanguine a été décrite, notamment chez I'animal,
elle differe selon les caractéristiques du matériau considéré (nature chimique, taille des particules, agrégation).
De fagon générale, d'aprés Kreyling et a/. (2006), la translocation systémique semble ne concerner qu‘une petite
fraction des particules inhalées (moins de 5 %) qui pourrait néanmoins étre suffisante pour exercer des effets délétéres
sur les organes secondaires [15].

4.3.1.2 Translocation systémique dans les études expérimentales chez ’lhomme

Les résultats des études expérimentales chez I'homme s'intéressant a la translocation des particules ultrafines des
poumons vers la circulation sanguine sont assez contradictoires. Une premiére étude portant sur cinq volontaires sains
en bonne santé exposés par inhalation a des particules ultrafines de carbone ("*C) associées a un marqueur radioactif a
conclu a un passage trés rapide des particules carbonées dans la circulation sanguine (en moins de une minute) avec
diffusion de la radioactivité dans le foie et la vessie [82]. Quatre études plus récentes utilisant un procédé d'exposition
similaire n'ont observé aucune translocation des particules dans les organes secondaires chez des volontaires en bonne
santé ou atteints de pathologies respiratoires modérées [16;83-86]. Les auteurs n'excluent cependant pas la possibilité
d’une translocation systémique minime inférieure aux capacités de détection de la méthode et/ou une pénétration dans
I'interstitium pulmonaire sans passage dans la circulation sanguine. Il est probable que les résultats faussement positifs
obtenus dans I'étude la plus ancienne soient liés a la perte du traceur radioactif par les nanoparticules carbonées.
A notre connaissance, ces résultats n’ont jamais été reproduits dans d'autres études.

4.3.2 Les effets sur le systeme cardiovasculaire

4.3.2.1 Effets cardiovasculaires observés dans les études toxicologiques

Quelques études /n vivo se sont intéressées aux effets cardiovasculaires des nanomatériaux. Chez des rats exposés par
inhalation a des nanoparticules de carbone (diamétre de 38 nm), une augmentation du rythme cardiaque et une
diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque ont été notées alors que la coagulation sanguine n’était pas
altérée [87]. La méme équipe a exposé des rats présentant une hypertension artérielle spontanée a des particules
ultrafines de carbone (diamétre de 31 nm) inhalées [88]. Une augmentation modérée de la fréquence cardiaque et de la
tension artérielle, une diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque et une induction du systéme rénine-
angiotensine ont été observées un a trois jours aprés exposition. Il a été noté une activation des marqueurs de stress
oxydant, de fonctionnement endothélial et de coagulation au niveau pulmonaire mais I'absence d'inflammation
pulmonaire ou systémique [88]. Dans une étude portant sur des souris transgéniques prédisposées a |'athérosclérose,
soumises a un régime alimentaire riche en graisses et exposées par instillation intratrachéale a des nanotubes de
carbone monofeuillet, des effets vasculaires ont été constatés a moyen terme (une a huit semaines aprés exposition)
avec apparition de lésions oxydantes de I'ADN mitochondrial aortique et accélération de la formation de plaques
d'athérome aortiques et brachiocéphaliques [47].
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4-3.2.2 Effets cardiovasculaires observés dans les études expérimentales chez I’homme

Chez les sujets exposés expérimentalement aux particules ultrafines de carbone a une concentration de 50 pg/m?, une
réduction de la capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone, une diminution des monocytes, des
éosinophiles et des basophiles dans le sang évoquant une rétention des leucocytes dans le lit vasculaire et une
réduction de I'expression de certaines molécules d'adhésion a la surface des leucocytes ont été observées [68,89].
D'apreés les auteurs, ces effets évoquent une réduction transitoire du volume sanguin dans les capillaires pulmonaires et
sont une preuve indirecte de I'effet des particules ultrafines sur la fonction endothéliale pulmonaire. La méme équipe
n'a pas observé d'effets sur la fréquence cardiaque, la tension artérielle et la saturation en oxygéne chez 16 sujets
exposés par inhalation a des particules de carbone a la concentration de 50 pg/m? [90]. En revanche, une réduction de
I'hyperémie réactive de I'avant-bras aprés occlusion veineuse et une diminution significative de la concentration
plasmatique en nitrates ont été observées aprés inhalation des particules ultrafines [90]. Ces résultats sont en faveur
d'un effet des particules ultrafines sur la fonction endothéliale systémique.

L'effet d'une exposition aigué par inhalation a des particules ultrafines de carbone (concentration de 10 et 25 ug/m?)
sur l'activité électrique du cceur et les mécanismes de régulation centrale a également fait I'objet d'une
expérimentation chez des hommes jeunes et en bonne santé [91]. La plupart des paramétres de I'électrocardiogramme
étudiés nont pas été affectés de facon statistiquement significative par I'inhalation des particules. On note cependant
un ensemble de modifications évoquant une augmentation du tonus parasympathique et un effet sur la repolarisation
ventriculaire. Si ces modifications sont peu sensibles chez des sujets jeunes en bonne santé, il n'est pas exclu qu'il
puisse en étre autrement dans des groupes de population sensibles [91].

4.3.2.3 Effets cardiovasculaires observés dans les études épidémiologiques portant

sur les effets sanitaires de la pollution atmosphérique
Aux cOtés de l'appareil respiratoire, le systtme cardiovasculaire constitue une cible majeure de la pollution
atmosphérique particulaire.

Qu'elle soit aigué ou chronique, I'exposition a la pollution atmosphérique particulaire s'accompagne d'une
augmentation de la mortalité et de la morbidité cardio-vasculaire. Les principales pathologies concernées sont les
pathologies cardiaques ischémiques et particulierement I'infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux, les
arythmies, les thromboses, I'insuffisance cardiaque et les arréts cardiaques [76,77]. Un lien entre |'exposition aigué a la
pollution atmosphérique et un certain nombre de paramétres biologiques, physiologiques ou structurels est également
observé comme une modification du rythme cardiaque (augmentation de la fréquence cardiaque), un
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome (diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque), une
modification de la tension artérielle, une altération de la coagulation, du tonus vasculaire et de la fonction
endothéliale, une inflammation pulmonaire et/ou systémique [76,77]. Quelques études ont observé un lien entre
I'exposition a long terme a la pollution atmosphérique particulaire et des marqueurs sanguins de risque
cardiovasculaire (fibrinogéne, nombre de plaquettes et de globules blancs) [77]. La progression de I'athérosclérose,
évaluée par la mesure échographique de I'épaisseur de I'intima-media de la carotide, est également associée a une
exposition chronique aux particules de I'aérosol atmosphérique [76,77].

Trois mécanismes d’action sont évoqués pour expliquer les effets de la pollution atmosphérique particulaire sur le

systéme cardiovasculaire [92] :

— I'induction par les nanoparticules d’une inflammation pulmonaire génére une activation du systéme de coagulation
sanguine, une augmentation de la viscosité plasmatique et une dysfonction endothéliale et vasculaire conduisant a
terme a la rupture de la plaque d'athérome et a la thrombose ;

— la pénétration des nanoparticules dans I'interstitium pulmonaire et/ou I'inflammation pulmonaire qu'elles générent
stimule les terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome qui contrdle le rythme cardiaque conduisant ainsi
a l'arythmie ;

—le passage des particules ultrafines dans la circulation sanguine systémique engendre des effets directs sur
I'endothélium vasculaire, la formation des plaques d'athérome et les mécanismes thrombogéniques.

4.3.3 Les effets sur le systéme nerveux central

4.3.3.1 Pénétration des nanoparticules dans le systéme nerveux central

Les études animales expérimentales suggérent que certaines particules ultrafines sont susceptibles de pénétrer dans le
systéme nerveux central par deux voies distinctes : la migration le long des axones des nerfs olfactifs, de la muqueuse
nasale olfactive vers le bulbe olfactif, et le passage a travers la barriére hémato-encéphalique des nanoparticules ayant
accédé a la circulation sanguine systémique aprés déposition dans I'arbre respiratoires. Deux études chez des rats
exposés par inhalation a des nanoparticules de carbone insolubles ("*C) ou d'oxyde de manganése faiblement solubles
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(MnO) ont observé des concentrations élevées de *C ou de MnO dans le bulbe olfactif et dans d'autres parties du
cerveau [93,94]. Pour expliquer leurs résultats, les auteurs privilégient I'hypothése d’'une migration rapide des
particules solides le long des axones du nerf olfactif. Dans I'étude sur le MnO, I'obstruction de la narine droite du rat a
conduit a l'accumulation de manganése dans la partie gauche du bulbe olfactif ce qui conforte I'hypothése d'un
transfert le long du nerf olfactif. Des interrogations subsistent quant a I'importance d'un tel mécanisme chez I'homme
du fait des différences physiologiques avec le rat (animal respirant exclusivement par le nez et ayant un épithélium
olfactif développé). Un mécanisme similaire peut étre envisagé pour d'autres nerfs sensitifs se terminant dans
différentes localisations du tractus respiratoire et permettrait ainsi aux nanoparticules d'accéder au systéme nerveux
central ou aux structures ganglionnaires. Chez les rats ayant été exposés par voie intratrachéale a des nanoparticules
faiblement solubles d'iridium (diamétre médian de 15 et 80 nm), une petite partie des particules ont été retrouvées
dans le cerveau a des concentrations similaires a celles observées dans les autres organes secondaires [79].
Ces particules ne peuvent pas étre issues d'un passage transneuronal de la muqueuse olfactive au bulbe olfactif dans la
mesure ol la voie intratrachéale court-circuite la muqueuse nasale [79].

4.3.3.2 Effets neurologiques observés dans les études toxicologiques

Une étude /n vitro sur des cultures de cellules neuronales de rat a observé une internalisation des nanoparticules
d'oxyde de fer dans le cytoplasme et les endosomes avec accumulation dans la région périnucléaire et une altération
des fonctions de croissance neuronale [25]. Une série d'études expérimentales ont été menées chez des souris
transgéniques prédisposées au stress oxydant et exposées par inhalation a des concentrations élevées de pollution
atmosphérique particulaire. Une dégénérescence affectant la population neuronale dopaminergique de la voie nigro-
striatale a été observée [95]. Cette population neuronale est précisément celle qui est atteinte dans la maladie de
Parkinson.

4.3.3.3 Effets neurologiques observés dans les études épidémiologiques

Les possibles effets neurologiques d'une exposition a la pollution atmosphérique sont encore trés peu explorés.
La plupart des études épidémiologiques documentant un possible effet neuro-pathologique de la pollution
atmosphérique particulaire ont été menées chez des personnes habitant Mexico, ville caractérisée par une pollution
forte aux particules et a I'ozone [23]. Suite a I'observation chez des chiens de Mexico en bonne santé, d'une
inflammation cérébrale chronique et de I'accélération d'une pathologie proche de la maladie d'Alzheimer [96], des
études ont été entreprises auprés d'enfants habitant Mexico montrant une inflammation chronique des voies
respiratoires hautes et basses, une augmentation des médiateurs d'inflammation systémique et une rupture de la
barriére épithéliale respiratoire au niveau du nez [97,98]. Une série autopsique a comparé les altérations histo-
pathologiques cérébrales chez des personnes décédées habitant les villes trés polluées de Mexico et de Monterrey et
cinq autres villes plus petites et moins polluées. Ces personnes étaient toutes non fumeuses et ne présentaient pas, de
leur vivant, de symptomes cliniques de maladies neurologiques ou d'anomalies cognitives. Les résultats montrent
I'augmentation d'un marqueur de progression de la maladie d'Alzheimer et I'accumulation intraneuronale d'un
marqueur du déclin cognitif dans le cortex frontal et I'hippocampe des habitants de la zone urbaine polluée [99].
L'existence de pathologies du bulbe olfactif a également été notée dans le groupe le plus exposé suggérant que le nez
humain puisse étre une porte d'entrée au cerveau pour les polluants atmosphériques. Les résultats de ces différentes
études épidémiologiques sont cependant a interpréter avec précaution dans la mesure ou il s'agit d'études
géographiques.

Une étude de cohorte portant sur des enfants habitant les quartiers est de Boston a observé un lien entre I'exposition
vie entiére aux suies de combustion et une diminution des scores des tests cognitifs (intelligence verbale et non
verbale, mémoire) [100]. Cette association persiste aprés ajustement sur le niveau socio-économique, le poids de
naissance, le tabagisme passif et la plombémie.

4.3.4 Les autres effets possibles

4.3.4.1 Effets sur le développement

Le passage transplacentaire des nanomatériaux a trés peu été étudié jusqu'a présent. Une étude de perfusion de
placenta humain avec des nanoparticules d'or recouvertes de polyéthyléne glycol (diamétre de 10, 15 et 30 nm) n'a pas
documenté de passage des particules de la circulation maternelle vers la circulation foetale dans les six heures suivant
I'administration [101]. Vingt-quatre heures aprés injection intraveineuse de nanoparticules d'or (diamétre de 1,4 et
18 nm) a des rats femelles gravides, le placenta avait capturé 3 % des particules de 1,4 nm et 0,02 % des particules de
18 nm et le foetus 0,06 % des particules de 1,4 nm et 0,005 % des particules de 18 nm [102]. Cette étude documente
I'existence d'un passage transplacentaire dépendant de la taille des particules.
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Depuis 1990, un nombre croissant d'études épidémiologiques ont été publiées évoquant un lien entre I'exposition a la
pollution atmosphérique et des événements de santé témoignant d'un effet sur le développement du feetus tels que le
faible poids de naissance, le retard de croissance intra-utérin, la prématurité et les malformations congénitales
cardiaques [103].

4.3.4.2 Effets sur d’autres organes

Dés lors que les nanomatériaux pénétrent la circulation sanguine, ils sont susceptibles d’atteindre et d'exercer des
effets au niveau de tous les organes secondaires, notamment le foie et les reins. Les données toxicologiques sont
cependant trés peu nombreuses sur ce sujet [79].

La littérature toxicologique décrit la possibilité d'une translocation des nanoparticules a travers la barriere alvéolo-
capillaire dans la circulation sanguine ouvrant ainsi I'accés a la plupart des organes et des systémes de |'organisme.
Si ce phénomene est décrit comme peu important quantitativement et variable selon les caractéristiques chimiques et
physiques des matériaux considérés, un effet direct des nano-objets sur des organes situés a distance des poumons
peut théoriquement étre envisagé. Parallélement, les études épidémiologiques documentent un effet de la pollution
atmosphérique particulaire sur la morbidité et la mortalité cardio-vasculaire. L'atteinte du systéme cardiovasculaire
peut se manifester par une modification du rythme cardiaque, un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome,
une modification de la tension artérielle et du tonus vasculaire, une altération de la coagulation, une dysfonction
endothéliale et une progression de I'athérosclérose. En termes de pathologies, ces altérations peuvent conduire a des
infarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, des thromboses, des arythmies cardiaques, de
I'insuffisance cardiaque ou un arrét cardiaque. Par migration le long des neurones des nerfs olfactifs, les nanoparticules
peuvent accéder directement aux structures cérébrales sans passer par la barriere hémato-encéphalique. Bien que
n'étant pas aujourd'hui extrapolables a I'ensemble des nanoparticules, ces observations invitent a inclure les
pathologies neurologiques dans un dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux. De facon plus générale, si le dispositif doit s'attacher a surveiller prioritairement les pathologies
pulmonaires et cardiovasculaires, il doit conserver un caractére généraliste en permettant le suivi d'un grand nombre
d'événements de santé.

L'ensemble des publications toxicologiques consultées montrent par ailleurs que de nombreux facteurs tant chimiques
que physiques influent sur la dangerosité des aérosols de nano-objets. Il est donc probablement illusoire de se mettre
en situation d'étudier I'effet de la taille des nanoparticules sans prendre en compte leurs caractéristiques chimiques.
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5. Caractérisation de I’exposition aux nanomatériaux

L'évaluation quantitative des expositions professionnelles aux nanomatériaux repose sur la métrologie des aérosols
ultrafins dans I'ambiance de travail. Or, la caractérisation de nanoparticules dans I'atmosphére pose toute une série de
questions nouvelles tout a fait spécifiques de I'échelle nanométrique. Il s'agit particulierement du choix de la métrique
pertinente qui conditionne I'instrumentation et les méthodes de mesure devant étre mises en ceuvre, de la non-
spécificité de la plupart des méthodes de mesure disponibles et du choix de la fraction de I'aérosol ambiant a
échantillonner.

5.1 CHOIX DE LA MéTRIQUE PERTINENTE

La métrique classiquement utilisée en hygiéne du travail est la concentration en masse (ou de facon équivalente la
concentration en volume). Comme il en a déja été discuté dans ce rapport dans la partie consacrée aux effets suspectés
sur la santé d'une exposition aux nanomatériaux, les études toxicologiques montrent que, pour une méme masse de
produit, les effets inflammatoires pulmonaires sont plus élevés avec des particules nanométriques qu'avec des
particules de taille supérieure suggérant ainsi que la masse n'est pas une métrique pertinente [17,18]. La concentration
en surface et, dans une moindre mesure, la concentration en nombre, semblent plus appropriées que la concentration
en masse [32,33,42]. Il parait cependant pertinent de conserver une mesure de la concentration en masse pour
différentes raisons [4] :

— toutes les conventions et valeurs limites d’exposition professionnelle sont exprimées en concentration en masse ;

— la mesure de la concentration en masse des aérosols nanométriques permet de garder un lien avec les données
d’exposition aux aérosols en général ;

— sous réserve que la distribution granulométrique des aérosols soit bien déterminée et reste stable dans le temps, la
mesure de la concentration en masse peut étre utilisée en substitut de la mesure de la surface spécifique ;

— la masse conserve un intérét pour les nanoparticules solubles qui sont rapidement solubilisées dans les liquides
biologiques et transférées du poumon vers la circulation sanguine. Leur caractéristique de surface cesse alors de
s'exprimer ;

—si I'on combine des méthodes chimiques et gravimétriques, la mesure de la concentration en masse est la seule
méthode spécifique du nanomatériau d'intérét (paragraphe 5.2).

5.2 NON-SPECIFICITE DES METHODES DE MESURE

Les différentes techniques et instrumentation de mesure des concentrations en masse, en nombre et en surface sont
décrites dans deux articles du département métrologie des polluants de I'INRS [9,104]. Les techniques et instruments
de mesure permettant de caractériser les nano-aérosols ont essentiellement été développés pour des applications de
recherche plutdt que pour des mesures de terrain [9].

Les méthodes de mesure des concentrations en nombre et en surface ne sont pas spécifiques d'un matériau. Elles
comptabilisent aussi bien les particules issues du procédé industriel d'intérét que celles provenant d'autres sources,

naturelles ou anthropiques. La combustion de carburant dans les véhicules a moteur ou le fonctionnement des
appareils de chauffage sont de nature a influer sensiblement sur les mesures réalisées.

Le bruit de fond peut étre pris en compte de différentes facons :

— par des mesures en salles blanches si le procédé industriel |'autorise ;

— par des mesures de référence dans les locaux en absence d'activité ;

— par l'observation des événements périphériques survenant lors des campagnes de mesure et par leur interprétation
en lien avec les résultats des mesures réalisées.

L'absence d'indicateurs d'exposition clairement identifiés et de valeurs toxicologiques de références et la non-spécificité
des méthodes de mesure rendent trés difficiles I'interprétation des résultats des campagnes métrologiques. Il n'existe
pour le moment qu‘une vingtaine d'études scientifiques publiées portant sur la métrologie des aérosols ultrafins dans
les ambiances de travail.

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE — Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux [ p. 23



Dans le cadre d'études épidémiologiques, une caractérisation des poudres de nano-objets produites ou manipulées sur
les sites industriels pourrait étre proposée pour évaluer les expositions. Pour les poudres classiques n'ayant pas de
caractéristique nanométrique, les tests évaluant I'aptitude des poudres a former un aérosol (indice de dustiness en
anglais) ont fait I'objet d'une normalisation [105]. Il a par ailleurs été établi que pour certaines poudres et pour certains
types d'opération, I'aptitude des poudres a former un aérosol était le principal déterminant de I'exposition [106]. Un
projet visant a adapter et normaliser les tests de dustiness pour le cas des nanopoudres ainsi qu'a valider leur
utilisation pour évaluer les expositions est en cours dans le cadre du réseau européen Partnership for European
Research in Occupational Safety and Health.

5.3 CHOIX DE LA FRACTION DE L’AEROSOL A ECHANTILLONNER

La détermination de la fraction de I'aérosol particulaire ambiant devant étre échantillonnée doit faire I'objet d'une
réflexion approfondie. Selon leur diamétre aéro-dynamique, les particules pénétrent plus ou moins profondément dans
I'arbre pulmonaire.

Dans une démarche d'évaluation des risques sanitaires en milieu de travail, les fractions de I'aérosol particulaire

ambiant classiquement mesurées sont :

— la fraction inhalable (particules de diamétre aérodynamique inférieur a 100 pm). Elle traduit la probabilité moyenne
de pénétration des particules en suspension dans I'air a travers le nez et la bouche pendant l'inhalation. Elle est
utilisée en hygiéne du travail pour les substances toxiques solubles dans les liquides biologiques et pour les
nuisances ayant pour cible les voies aériennes supérieures ;

— la fraction thoracique (particules de diamétre aérodynamique médian égal a 11,64 pm). C'est une sous-fraction de la
fraction inhalable correspondant a la probabilité moyenne d'inhalation et de pénétration des particules en
suspension dans |air dans les voies respiratoires au-dela du larynx. Elle est assez peu utilisée en hygiéne du travail ;

— la fraction alvéolaire (particules de diamétre aérodynamique médian égal a 4,25 pm). C'est une sous-fraction de la
fraction inhalable traduisant la probabilité moyenne d'inhalation et de pénétration des particules en suspension dans
I'air dans les voies respiratoires non ciliées (bronchioles et alvéoles). Elle est particulierement utilisée pour des
substances toxiques trés peu solubles dans les liquides biologiques respiratoires mais qui, compte tenu des
mécanismes d'épuration cellulaire dans les espaces alvéolaires et du temps de séjour beaucoup plus important que
dans les voies bronchiques, peuvent diffuser lentement dans le temps.

Ces différentes fractions sont définies dans une norme et les méthodes de recueil sont bien maitrisées par les acteurs
de terrain [107].

Si la définition de I'échelle nanométrique s'appuie sur la valeur de 100 nm, recommander le prélévement des seules
particules ayant un diamétre inférieur a 100 nm ne parait pas pertinent pour au moins deux raisons. La premiére est
relative au manque de précision du document technique de I'ISO concernant la facon dont le diamétre des particules
doit étre mesuré, les particules n'étant généralement pas de forme sphérique et n'ayant pas une masse volumique
égale a 1g/cm?, il s'agit forcément d'un diameétre équivalent. Le diamétre équivalent peut &tre mesuré par différentes
méthodes conduisant a des résultats sensiblement différents [9]. La seconde raison est liée aux phénomeénes
d'agrégation et d'agglomération qui conduisent trés rapidement a la formation de particules plus grosses dont le
diamétre est susceptible de dépasser la valeur de référence de 100 nm. D'aprés les toxicologues, les
agrégats/agglomérats de nanomatériaux pourraient conserver une réactivité biologique particuliére liée a leur structure
nanométrique [10,32]. L'échantillonnage de la fraction sub-micronique (particules de diamétre inférieur au micron)
voire de la fraction alvéolaire, s'il est loin de sélectionner les seules particules de taille nanométrique isolées, a
I'avantage d'échantillonner également les agrégats/agglomérats de nanoparticules.

Les études toxicologiques portant sur une exposition aux nano-objets montrent que |'association entre les effets
biologiques observés et |'exposition est mieux décrite si I'on utilise la concentration en surface et/ou la concentration
en nombre que la classique concentration en masse. Si des méthodes et des appareillages permettent aujourd’hui de
mesurer la concentration en nombre et la concentration en surface, seuls quelques laboratoires de recherche sont
capables de les mettre en ceuvre et de les interpréter. Ces méthodes sont par ailleurs non spécifiques et mesurent aussi
bien |'aérosol particulaire ambiant que celui lié au procédé industriel d'intérét. En raison des capacités des nano-objets
a s'agréger et a s'agglomérer, des interrogations subsistent quant a la fraction de I'aérosol particulaire ambiant devant
étre échantillonnée. L'évaluation quantitative des expositions aux nanomatériaux pour les besoins d'un projet de
surveillance épidémiologique implique, pour le moment, la mise en ceuvre d'une batterie d'appareillages de mesure
complexes, encombrants et co(iteux [9].
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6. Identification des entreprises manipulant
des nanomatériaux en France

Plusieurs sources d'information ont été exploitées afin d'identifier quels sont les secteurs d’activité et les entreprises
produisant, utilisant ou transformant des nanomatériaux en France. Une description de chacune des sources de
données est proposée ci-apres.

6.1 L’ENQUETE DE FILIERE DE L’INRS

Le département métrologie des polluants de I'INRS a réalisé une étude visant a identifier les agents chimiques, les
secteurs d'activité, le nombre de salariés, les procédés, I'évaluation des risques et les enjeux pour la prévention dans la
filiere nanoparticules/nanotechnologies [108]. L'étude de filiere a concerné les nanomatériaux produits en quantité
importante (plusieurs dizaines de milliers de tonnes par an) ou présentant un caractére émergent (terres rares et
nanotubes de carbone) (tableau 1).

La plupart des nanomatériaux fabriqués en France utilisent des procédés de fabrication classiques faisant appel au
génie chimique. Il s'agit pour la plupart d'industries anciennes qui parviennent a maitriser le procédé de fabrication afin
de produire des particules de taille nanométrique. Certains nanomatériaux sont produits et utilisés avec un degré de
division nanométrique depuis longtemps comme les silices amorphes et les noirs de carbone.

Selon I'INRS, 3 340 salariés travaillent sur des sites produisant des nanomatériaux en France (tableau 1). Il est a noter
que ce chiffre ne correspond pas au nombre de personnes intervenant sur les procédés de fabrication des
nanomatériaux puisqu'il inclut également les administratifs ainsi que les personnes travaillant a d'autres productions
sur le méme site industriel. Enfin, il s'agit des salariés réguliers de I'entreprise, les stagiaires, intérimaires et sous-
traitants n'ayant pas fait I'objet d'un recensement. Les productions de nanomatériaux employant le plus de salariés
sont celles fabriquant des silices amorphes, particulierement les fumées de silice, et des alumines. Pour ce qui est des
alumines, il est a noter qu‘une fraction seulement de la production d'alumines de spécialité est constituée d'alumine
nanostructurée.

Les entreprises produisant des nanomatériaux ont été identifiées grace aux informations contenues dans I'article
décrivant I'étude de filiére et des recherches Internet. Le site de la Société francaise de chimie a été particuliérement
utile. La liste d’entreprises ainsi constituée a été validée aupres de I'INRS. La plupart des entreprises produisant des
nanomatériaux appartiennent au secteur de la chimie, mises a part celles produisant des fumées de silice et des
alumines de spécialité qui appartiennent respectivement aux secteurs de la sidérurgie et de la métallurgie de
I'aluminium.

| TABLEAU 1 |

Principaux nanomatériaux fabriqués en France, nombre de sites de production concernés
et effectif total de salariés, étude de filiére de I'INRS

Nature des nanomatériaux produits Nombre de sites Effectif total Tonnages

de production de salariés produits (nombre
de tonnes/an)

Dioxyde de titane 1 270 10 000

Silices amorphes

- Silice précipitée 2 300 100 000

- Silice pyrogénée 1 30 10 000

- Fumées de silice 8 1000 80 000

Nanoargiles

- Phyllosilicates 1 site en développement 50 100

Nanotubes de carbone multiparoi 1 site pilote 10 10

Noir de carbone 4 350 240 000

Alumines 1000

- Alumines ultrapures 1 1700

- Alumines de spécialité dont une fraction 468 000

d'alumine ultrafine et nanostructurée
Terres rares 1 330

Source : Honnert et Vincent, 2007 [108].
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L'étude de filiere de I'INRS décrit également les principales applications des nanomatériaux considérés dans I'étude et
les secteurs d'activité concernés (tableau 2). Le recensement des entreprises francaises transformant ou utilisant des
nanomatériaux est cependant en cours de réalisation et les résultats ne seront disponibles qu'ultérieurement. L'analyse
des secteurs d'activité concernés par I'utilisation des nanomatériaux montre qu'il n'y a pas un secteur d'activité
"nanomatériaux" mais que |'usage des nanomatériaux impacte de nombreux secteurs industriels.

De facon générale, il est parfois difficile de discerner les applications actuelles de celles qui doivent faire I'objet d’un
développement futur. C'est particuliéerement vrai pour des matériaux émergents comme les nanotubes de carbone.
Que ce soit pour leurs propriétés de conduction électrique ou de renforcement de structure, les nanotubes de carbone
sont amenés a concurrencer le noir de carbone nanométrique et les secteurs d'activité concernés sont donc similaires.

6.2 L’ENQUETE DE L’AFSSET

Dans son second rapport de juillet 2008 portant sur la sécurité au travail en lien avec les nanomatériaux, |'Afsset donne
les résultats d'une enquéte qui avait comme objectif d’évaluer la prise en compte du risque nanomatériaux dans les
entreprises et les laboratoires de recherche produisant ou manipulant des nanomatériaux [4]. L'enquéte a été réalisée
auprés des entreprises et des laboratoires qui se sont déclarés spontanément sur la base de données
www.nanomatériaux.org constituée en 2004 sur une initiative de I'ex-Direction générale de l'industrie, des
technologies de I'information et des postes ou qui ont participé a des colloques ou conférences relatives aux
nanomatériaux et ont, a cette occasion, déclaré une activité dans ce domaine. La définition opérationnelle retenue dans
le cadre de I'enquéte portait sur les particules nanostructurées, une particule nanostructurée étant définie comme ayant
des caractéristiques structurelles inférieures a 100 nm qui peuvent influencer ses propriétés physiques, chimiques et/ou
biologiques [4]. Il était explicitement mentionné qu'une particule nanostructurée pouvait étre de dimension supérieure
a 100 nm et qu'a titre d'exemple, un agglomérat de nanoparticules d'un diamétre de 500 nm pouvait étre considéré
comme une particule nanostructurée. L'enquéte s'est déroulée au cours de I'année 2007 et a concerné 178 entreprises
et 41 laboratoires de recherche. De faibles taux de réponse ont été observés, 32 % pour les laboratoires et 15 % pour
les entreprises.

Aprés signature d'un accord de confidentialité, I'Afsset a transmis a I'InVS les informations recueillies dans le cadre de
I'enquéte. L'enquéte a permis de repérer 26 entreprises produisant ou utilisant des nanomatériaux en France.
Cependant, compte tenu du trés faible taux de réponse, elle ne permet pas de dresser un panorama complet des
entreprises francaises travaillant dans ce secteur. Par ailleurs, certaines entreprises pourtant notoirement utilisatrices
de formes agrégées ou agglomérées de nano-objets ont répondu a I'enquéte en déclarant ne pas manipuler de
particules nanostructurées.

6.3 L’ACTION COLLECTIVE TRANSREGIONALE NANOMATERIAUX

L'Action collective transrégionale nanomatériaux (Actnano) a pour objectif d'encourager et d'aider les petites et
moyennes entreprises et industries a innover dans le domaine des nanomatériaux. L'action est financée par la Direction
générale des entreprises. Dans le cadre de cette initiative, une enquéte a permis de recenser un certain nombre de
petites et moyennes entreprises intervenant dans le champ des nanomatériaux. L'InVS a demandé a bénéficier des
données nominatives issues de I'enquéte. Le comité de pilotage d’Actnano a donné son accord de principe en
décembre 2008 mais la liste d’entreprises n'a jamais été transmise a I'InVS malgré de nombreuses relances.
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6.4 SOURCES DE DONNEES EXPLOITABLES DANS L’AVENIR

Dans I'objectif d'identifier les risques liés aux nanotechnologies et les établissements fournisseurs de "substances a
I'état nanoparticulaire”, les pouvoirs publics ont intégré au sein du Grenelle de I'environnement, une obligation de
déclaration pour les fabricants, importateurs et responsables de la mise sur le marché de ces substances. Ces derniers
auront ainsi obligation de fournir des informations sur I'identité, les quantités et les usages de ces substances.
Cette déclaration obligatoire est une premiére avancée du point de vue de lidentification des populations de
travailleurs potentiellement exposés au sein des établissements fournisseurs. Néanmoins, si certains usages seront
recenseés, les utilisateurs en aval, incorporant ces substances au sein de matrices diverses ne seront pas identifiés.
Dans le Grenelle 2, le Sénat a apporté un amendement au texte obligeant les fabricants/importateurs a déclarer les
entreprises clientes. Le projet de loi a été adopté par I'Assemblée nationale en mai 2010. L'obligation de déclaration
fait I'objet de I'article 185 de la loi N°2010-788 du 12 juillet 2010 portant engagement national pour |'environnement.
Les décrets d'application sont en cours de rédaction.

Si I'étude de filiere menée par I'NRS a permis de recenser les principales entreprises produisant des nanomatériaux,
on ne dispose pas aujourd'hui d'un panorama des entreprises qui transforment ou utilisent des nanomatériaux en
France. Dans I'avenir, I'extension de I'étude de filiere et I'évolution de la législation devrait permettre de disposer d'un
recensement plus complet.
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7. Dispositifs existants pouvant permettre la surveillance
épidémiologique des effets sur la santé d’une exposition
aux nanomatériaux

7.1 LA COHORTE COSET/CONSTANCES

Coset est une cohorte professionnelle généraliste multiprofession multisecteur développée par le Département santé
travail (DST) de I'InVS. Son objectif principal est la connaissance et la surveillance de la morbidité et de la mortalité de
la population active en France. Elle vise a inclure un échantillon aléatoire d'actifs inscrits aux principaux régimes de
sécurité sociale (Régime général, Mutualité sociale agricole et Régime des indépendants).

Les actifs du régime général inclus dans Coset seront ceux de Constances, trés grande infrastructure de recherche, en
cours de mise en place par I'Unité mixte de recherche 687 associant I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale et la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés.

Les personnes incluses dans Coset feront I'objet d'un double suivi de santé :
— un suivi actif par questionnaire ;
— un suivi passif par consultation des bases de données médico-administratives.

En ce qui concerne le suivi actif, seul un questionnaire d'inclusion Coset a été développé. Ce questionnaire comprend
des informations sur :

— I'état de santé ;

— le cadre familial ;

— les comportements de santé ;

— I'historique professionnel ;

— I'emploi actuel.

Le suivi passif Coset prévoit l'interrogation de plusieurs bases de données médico-administratives que sont le
Programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI), le Systéme national d'informations interrégimes de
I'assurance maladie (Sniiram) et le fichier national des causes de décés.

Le protocole de la cohorte Constances prévoit, en outre, un bilan de santé initial dans un Centre d'examen de santé
(CES). Dix-sept CES répartis dans 16 départements ont accepté de participer a Constances et il est prévu d'inclure
200 000 personnes dans la cohorte. Le bilan de santé initial inclut des mesures biométriques, un électrocardiogramme
(ECG), une mesure de la tension artérielle, une spirométrie, une audiométrie, un examen de la vision, un bilan sanguin,
une albuminurie et un bilan cognitif et fonctionnel (tests cognitifs, de marche, d'équilibre, tonus musculaire) pour les
personnes agées de 55 ans et plus.

7.2  LINITIATIVE DU CISME

Le Centre interservices de santé et de médecine du travail en entreprise (Cisme) est une fédération de services de santé
au travail interentreprises regroupant 95 % des salariés suivis par la médecine du travail interentreprises. Une action
nanomatériaux est menée par le groupe toxicologie du Cisme élargi a deux médecins du travail de la filiére batiments
travaux publics d'lle-de-France. L'objectif est double : d'une part, sensibiliser les médecins du travail au risque
nanomatériaux par la diffusion d’'une bréve et, d’autre part, assurer une tracabilité de I'exposition aux nanomatériaux
dans les dossiers médicaux

Un outil a été développé par le Cisme afin d'aider les médecins du travail a repérer une possible exposition aux
nanomatériaux des travailleurs. Cet outil associe a chaque secteur d'activité le type de nanomatériaux rencontré et ses
usages. La reconversion d'une entreprise ou des avancées technologiques importantes doivent également attirer
I'attention des médecins du travail. Un questionnaire a été élaboré afin de décrire les caractéristiques des
nanomatériaux produits ou utilisés dans les entreprises. Ce questionnaire doit étre rempli par les médecins du travail en
interaction avec les entreprises. Il a été adressé aux services de santé au travail interentreprises en mars 2010 et les
premiers exemplaires remplis ont été recus par le Cisme.
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La cohorte Coset et I'action nanomatériaux du Cisme sont deux dispositifs a partir desquels un projet de surveillance
des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux peut étre élaboré. Coset est une cohorte professionnelle
généraliste multiprofession multisecteur développée par le DST. La sélection des travailleurs inclus dans Coset se fait
par tirage au sort d'actifs inscrits dans les principaux régimes de sécurité sociale. En termes de surveillance sanitaire, le
protocole de Coset prévoie un suivi passif par interrogation des bases de données médico-administratives (PMSI,
Sniiram, causes de déces) et un suivi actif par questionnaire. L'action nanomatériaux du Cisme a pour objectif
d'informer les médecins du travail des services interentreprises sur les risques éventuels liés aux nanomatériaux et a
leur fournir des outils permettant d'assurer la tracabilité de I'exposition aux nanomatériaux des travailleurs.
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8. Programmes épidémiologiques envisagés
dans d’autres pays

En aolit 2009, a eu lieu a Helsinki la 4° conférence NanOEH (Nanotechnology — Occupational and Environmental
Health, risques professionnels et environnementaux des nanotechnologies). Elle a permis de repérer les pays dans
lesquels était menée une réflexion sur un suivi épidémiologique des travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux et d'établir des contacts. Au-dela des déclarations d'intention, une réflexion approfondie avait cours
dans deux pays aux Etats-Unis et a Singapour.

Aux Etats-Unis, le sujet est porté par le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). En 2009,
le NIOSH a recommandé la création d'un enregistrement des travailleurs potentiellement exposés constituant une étape
préparatoire a la mise en ceuvre d’'une cohorte [109]. La mise en ceuvre de |'enregistrement des travailleurs implique
d'identifier les compagnies susceptibles de produire, manipuler ou transformer des nanomatériaux, d'obtenir la
collaboration des entreprises et la participation des travailleurs, de collecter des données d'exposition et de gérer des
questions relatives au respect du secret industriel et de la confidentialité des données individuelles recueillies.
Si I'enregistrement des travailleurs constitue une base de population pour monter une étude de cohorte, il peut
également servir d'outil pour la surveillance ou pour la communication sur les risques. A Singapour, C'est le
département d'épidémiologie et de santé publique de la faculté de médecine qui méne la réflexion sur le suivi
épidémiologique des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux. Un enregistrement des travailleurs a
débuté parmi le personnel des laboratoires de recherche de I'université. A notre connaissance, aucun projet de ce type
n‘est mené en Europe a I'échelle d'un pays. Des entreprises comme BASF en Allemagne ou des organismes de
recherche comme le Commissariat a I'énergie atomique en France procédent toutefois a I'enregistrement des
travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux a des fins médico-légales et de gestion des risques dans
I'entreprise.

Afin d'anticiper les besoins de mises en commun des données collectées dans différents pays, il parait utile de travailler
en amont a la standardisation des protocoles d'études épidémiologiques et a la définition d'un minimum
d'informations communes a recueillir. La nécessité d'une collaboration internationale a été établie entre le NIOSH,
I'InVS et I'université de Singapour lors du congrés NanOEH 2009 mais la forme que prendra cette collaboration n'est
pas encore clairement définie.
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9. Etude exploratoire aupres des entreprises
et des laboratoires

Afin d'alimenter la réflexion sur la faisabilité du dispositif de surveillance épidémiologique en construction, il s'est avéré
nécessaire d'entrer en relation avec quelques entreprises ou organismes de recherche et développement intervenant
dans le champ des nanomatériaux. L'étude exploratoire a volontairement été limitée a quelques nanomatériaux
considérés comme prioritaires et a quelques entreprises les produisant ou les utilisant.

9.1 CHOIX DES NANOMATERIAUX CONSIDERES COMME PRIORITAIRES

D'aprés les études toxicologiques, la toxicité biologique des nanomatériaux dépend tout autant de paramétres
physiques et, notamment de la taille et de la forme des objets, que de paramétres chimiques tels que la composition du
matériau. Chaque nanomatériau constitue donc en lui-méme un champ d'étude a part entiére. Du fait de leur extréme
diversité et des parameétres physiques et chimiques susceptibles d'influer sur leur toxicité, il était nécessaire de
restreindre I'étude exploratoire a un petit nombre de nanomatériaux. Différents critéres relatifs a la dangerosité du
matériau, a I'exposition des travailleurs et a la perception politique et sociale des risques encourus ont été pris en
compte dans le choix des nanomatériaux prioritaires.

9.1.1 Criteres de dangerosité

Les études toxicologiques (/7 vivo et in vitro) permettent théoriquement de comparer les effets toxiques des différents
types de nanomatériaux. Le rapport de I'Institut Robert Sauvé en santé et en sécurité du travail paru en avril 2008
synthétise les résultats des études toxicologique publiées jusqu‘a la mi-2007 par famille de nano-objets en abordant de
facon systématique les différentes voies d'exposition et les effets sur les différents organes ou systemes [110]. Il ressort
de ce travail que les nanomatériaux les plus étudiés sont les nanotubes de carbone, le dioxyde de titane et le noir de
carbone et que les études toxicologiques portant sur les différents types de nanomatériaux sont parcellaires. Il s'en suit
que le classement des nano-objets selon leur dangerosité potentielle est difficile en I'état actuel des connaissances.

Le potentiel de dangerosité des nano-objets peut également étre prédit en fonction des caractéristiques physico-

chimiques que sont :

— la forme : par comparaison a I'amiante, les toxicologues estiment que les nano-objets se présentant sous forme de
fibres sont susceptibles d'exercer des effets toxiques dés lors qu'ils ont un rapport d'élongation (longueur/diamétre)
supérieur a 3, qu'ils sont biopersistants dans les poumons (a savoir qu'ils ne se dissolvent pas ou ne se cassent pas
en fragments de longueur inférieure & 20 micrométres) et qu'ils sont présents en nombre suffisant pour causer
I'activation chronique des cellules inflammatoires, la génotoxicité, la fibrose et le cancer dans les tissus cibles [64].
Dans la mesure ol les nanotubes de carbone ont un rapport d'élongation supérieur a 3, ils peuvent présenter un
danger pour la santé que confirment les études toxicologiques parues récemment [64-67] ;

—la solubilité : la solubilité est un critere de dangerosité fréquemment évoqué dans les publications [110].
Les particules solubles se dissolvent au contact des liquides biologiques et la toxicité est alors gouvernée non par la
taille ou la forme des particules mais par la nature chimique du matériau dont elles sont constituées.
Des nanomatériaux comme le dioxyde de titane ou le noir de carbone sont insolubles contrairement a d'autres
comme la silice qui serait un peu plus soluble dans les liquides biologiques [111].

Le dioxyde de titane et le noir de carbone engendrent des cancers du poumon chez le rat et ces deux matériaux ont été
classés en catégorie 2B par le Circ (possiblement cancérogéne pour I'homme) [62,112]. La silice amorphe est classée en
catégorie 3 (ne pouvant pas étre classée quant a sa cancérogénicité chez I'homme) par cette méme instance [113].

9.1.2 Criteres d’exposition des travailleurs

En termes d'exposition, la connaissance du nombre de travailleurs exposés professionnellement aux différents types de
nanomatériaux en France et du niveau d'exposition des travailleurs serait essentielle pour sélectionner les
nanomatériaux a inclure en priorité dans un suivi épidémiologique. En termes de niveau d'exposition, les quelques
campagnes de mesure réalisées sont d'interprétation difficile. Pour ce qui est du nombre de travailleurs exposés,
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les seules informations dont on dispose sont le nombre de travailleurs employés sur les sites de fabrication des
nanomatériaux (tableau 3) [108]. Les sites de fabrication employant le plus grand nombre de personnes sont les sites
de production de silices amorphes, d'alumines, de dioxyde de titane, de noir de carbone et de terres rares
nanométriques. Il faut cependant noter que sur certains sites, une partie seulement de la production se fait a I'échelle
nanométrique (notamment sur le site fabricant de I'alumine et du dioxyde de titane) et que le nombre de personnes
employées sur les sites de la production n'est pas forcément proportionnel au nombre de personnes potentiellement
exposées aux nanomatériaux. On ne dispose par ailleurs d'aucune information sur le nombre de travailleurs employés
sur des sites transformant ou utilisant des nanomatériaux.

Dans le cadre de la mise en place d'un dispositif de surveillance prospectif des personnes exposées professionnellement
aux poudres de nano-objets, il est également indispensable d’anticiper sur le développement industriel a venir de
certains matériaux émergents comme les nanotubes de carbone et ne pas se contenter d'observer le nombre de
travailleurs actuellement concernés.

9.1.3 Criteres liés aux attentes politiques et sociétales

Au-dela des critéres scientifiques énoncés précédemment, des éléments de nature politique ou sociétale peuvent étre
intégrés dans la procédure de choix des nanomatériaux.

s

Dans le cadre des travaux du groupe intitulé "nanomatériaux manufacturés" de I'OCDE, un programme de parrainage
des essais de sécurité par les différents pays membres a été décidé. Dans cette perspective, une liste prioritaire de
14 nanomatériaux manufacturés a été établie. Cette liste est basée sur des criteres de commercialisation des
nanomatériaux (commercialisation en novembre 2007 lors des travaux du groupe ou commercialisation a prévoir dans
un avenir proche). La liste est la suivante :

— fullerénes (C60) ;

— nanotubes de carbone monofeuillet ;

— nanotubes de carbone multifeuillet ;

— nanoparticules d'argent ;

— nanoparticules de fer ;

— noir de carbone ;

— dioxyde de titane ;

— oxyde d'aluminium ;

— oxyde de cérium ;

— oxyde de zinc ;

— dioxyde de silicium ;

— polystyréne ;

— dendrimeres ;

— nano-argiles.

La France a officiellement décidé de parrainer les essais de sécurité portant sur le dioxyde de titane et les silices
amorphes. Elle contribue également aux essais de sécurité sur les nanotubes de carbone et I'argent.

Un grand débat public portant sur les nanotechnologies a été organisé en France par la Commission nationale du débat
public (CNDP) dans 17 villes de France entre le 15 octobre 2009 et le 23 février 2010. Des échanges permanents avec le
public, un atelier miroir et des événements médiatiques ont également eu cours. Un compte-rendu du débat a été
rédigé par la CNDP. Au fil du débat, des craintes ont été exprimées de facon itérative concernant les risques pour la
santé humaine, notamment liés aux nanotubes de carbone, aux nanoparticules d'argent, au dioxyde de titane
nanométrique et aux nanomatériaux contenus dans les aliments (silice principalement). D'aprés les informations
disponibles aujourd’hui en France, I'exposition aux nanoparticules d'argent affecterait plus la population générale que
les travailleurs.

9.1.4 Les quatre nanomatériaux considérés comme prioritaires
au lancement du projet

Devant le caractére parcellaire des connaissances en matiére de toxicologie et d'exposition des travailleurs, il n'a pas
été possible d'adopter une démarche systématique pour le choix des nanomatériaux pouvant étre considérés comme
prioritaires. La sélection s'est essentiellement basée sur les connaissances toxicologiques existantes, sur les tonnages
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de production, sur le développement industriel attendu de certains nanomatériaux et sur la cohérence avec les choix
faits par la France dans le cadre du dispositif de parrainage des essais toxicologiques de I'OCDE.

Quatre nanomatériaux ont ainsi été considérés comme prioritaires en |'état actuel des connaissances :

— les nanotubes de carbone du fait de leur caractére émergent et des études toxicologiques évoquant des effets
similaires a ceux de I'amiante ;

— le dioxyde de titane classé 2B par le Circ et produit en France en quantité importante ;

— le noir de carbone classé 2B par le Circ et produit en France en quantité importante ;

— la silice amorphe classée 3 par le Circ et produite en France en quantité importante.

9.2  Sélection des entreprises

L'objectif étant de réunir des informations permettant de construire le dispositif de surveillance et d'en documenter la
faisabilité, il n'y avait pas de nécessité a travailler sur un échantillonnage aléatoire d’entreprises. Les contact avec les
organismes de recherche et les entreprises ont donc été établis en fonction des informations portées a la connaissance
de I'InVS et des opportunités. Des fédérations et organismes professionnels ont également été consultés : I'Union des
industries de la chimie, la fédération des entreprises de la beauté, le Centre d'information sur le ciment et ses
applications et I'Association technique de I'industrie des liants hydrauliques.

Les entreprises et organismes de recherche contactés avaient tous en commun la fabrication, la transformation ou
I'utilisation de I'un des quatre nanomatériaux identifiés comme étant prioritaires : les nanotubes de carbone, le noir de
carbone, les silices amorphes ou le dioxyde de titane nanométriques. Pour chacun de ces quatre nanomatériaux, au
moins un site de fabrication a été contacté. Pour les entreprises utilisatrices, les informations disponibles étaient plus
disparates et trois entreprises ont été démarchées, I'une dans le secteur de la fabrication de pneumatiques, les deux
autres dans le secteur cosmétique.

Au total, sept entreprises ont été contactées par I'InVS. Quatre entreprises ont organisé une journée d'échange et de
visite permettant a I'InVS de se rendre sur six sites industriels de fabrication/transformation de nanomatériaux : un site
pilote de fabrication de nanotubes de carbone, un site pilote de formulation de nanotubes de carbone, un site de
fabrication de silice précipitée, un site de fabrication de silice pyrogénée, un site de fabrication de noir de carbone et un
site de fabrication de dioxyde de titane nanométrique. Deux entreprises utilisatrices de nanomatériaux (I'une fabricant
des pneumatiques, la seconde appartenant au secteur cosmétique) n’ont pas souhaité recevoir I'InVS. L'une d'elle a
toutefois accepté de nous transmettre des informations sur |'utilisation de poudre de nano-objets dans I'entreprise et
sur le nombre de travailleurs potentiellement concernés. Elle nous a également introduit aupres d'entreprises fabricant
des nano-objets. Au terme d'une longue négociation, une troisieme entreprise utilisatrice (du secteur de la cosmétique)
a accepté d'ouvrir ses portes a I'InVS. L'InVS a également rencontré les équipes d'un organisme public actif en matiére
de recherche et développement produisant et manipulant une grande diversité de nanomatériaux et celle d'un
laboratoire de recherche fondamentale en physique du Centre national de la recherche scientifique produisant et
caractérisant des nanotubes de carbone.

9.3 DEROULEMENT DES ECHANGES ET DES VISITES DE SITE

Sur les différents sites visités, I'InVS était habituellement accueilli par une délégation de personnes comportant au
minimum le directeur du site, le responsable du service fabricant ou utilisant les nanomatériaux, le responsable
hygiéne, sécurité, environnement et le médecin du travail. D'autres personnes pouvaient également étre présentes
telles que le coordonnateur médical de I'entreprise, le ou les toxicologue(s) d'entreprise, I'épidémiologiste d'entreprise,
le secrétaire du Comité d'hygiéne et de sécurité et des conditions de travail, etc.

Lors des échanges avec les industriels, les principales informations recueillies concernaient I'historique du site
industriel, les procédés de fabrication ou d'utilisation des nano-objets, les applications industrielles des nano-objets
manufacturés, I'organisation du travail et de la sous-traitance, les moyens de protection individuels et collectifs, le
nombre de travailleurs susceptibles d'étre exposés, les campagnes métrologiques mises en ceuvre et le suivi médical
proposé aux travailleurs susceptibles d'étre exposeés.

Une visite des ateliers produisant ou manipulant des nano-objets était également programmée. Au terme de la journée,
était abordée la possibilité d’'une collaboration a un dispositif de surveillance aux cotés de I'InVS.
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9.4 INFORMATIONS RECUEILLIES

L'ensemble des informations recueillies au cours des visites de sites industriels sont synthétisées dans le tableau 3.

9.4.1 Les différents types de sites visités

A partir de I'historique des différents sites de fabrication visités et de la caractérisation des nanomatériaux, il est
possible d'établir une typologie des nanomatériaux fabriqués. On peut distinguer les nanomatériaux anciens fabriqués
de longue date que sont les silices amorphes et le noir de carbone et les nanomatériaux émergents comme les
nanotubes de carbone. La production de dioxyde de titane nanométrique occupe une place intermédiaire dans ce
classement.

9.4.1.1 Les sites produisant ou utilisant du noir de carbone, de la silice amorphe ou du dioxyde
de titane nanométrique

D'apreés les industriels, le procédé de production des nanomatériaux anciens a depuis toujours conduit a la fabrication
de particules primaires de taille nanométrique. Trés vite (en moins d'une seconde), a I'intérieur méme des réacteurs de
fabrication, les particules primaires s'agrégent puis s'agglomérent pour former des particules de taille plus importante.
Des liaisons de forte intensité interviennent dans la formation des agrégats et il est quasiment impossible de les
dissocier. Mettant en jeu des liaisons de plus faible intensité, les agglomérats sont en revanche plus faciles a disperser,
notamment au sein d'une matrice. Les agglomérats/agrégats de noir de carbone et de silice amorphe présentent bien
une nanostructure permettant de les classer parmi les nanomatériaux. Dans les sites industriels visités, le noir de
carbone et la silice précipitée sont produits depuis une cinquantaine d'année. La fabrication de silice pyrogénée a été
introduite plus récemment (en 2002) et se fait dans des installations plus modernes avec un degré de confinement du
procédé plus avancé.

La fabrication de dioxyde de titane nanométrique correspond a une évolution du procédé de production du dioxyde de
titane pigmentaire. Elle a débuté en 1986, atteignant un niveau de production industrielle en 1990. A I'instar des silices
amorphes et du noir de carbone, les particules primaires de dioxyde de titane s'agrégent et s'agglomerent trés
rapidement a l'intérieur du réacteur formant des particules nanostructurées de taille micronique.

Sur les sites industriels produisant de la silice précipitée, du dioxyde de titane et du noir de carbone, les travailleurs
sont exposés a des poussiéres d'agrégats/agglomérats. Sur les sites de fabrication de silice précipitée et de dioxyde de
titane, 'empoussierement est manifeste (dépot de matiére pulvérulente dans tout I'environnement de I'atelier). Il est
moindre sur le site de fabrication de silice pyrogénée de conception beaucoup plus récente. Pour les silices amorphes et
le dioxyde de titane, les valeurs limites d'exposition professionnelle (Vlep) contraignantes qui s'appliquent en France
sont celles définies pour les poussiéres réputées sans effet spécifique [114]. Ce vocable recouvre les poussiéres qui ne
sont pas en mesure de provoquer seules sur les poumons ou sur tout autre organe ou systeme du corps humain d'autre
effet que celui de la surcharge. Dans les locaux a pollution spécifique, les concentrations moyennes en poussiéres
inhalables et alvéolaires de I'atmosphére inhalée par une personne, évaluées sur une période de huit heures, ne doivent
pas dépasser respectivement 10 et 5 mg/m’. Les sites de fabrication de silice précipitée et de dioxyde de titane
nanométriques visités effectuent des mesures de I'aérosol dans I'atmosphére de travail qui ne dépassent pas les valeurs
moyennes d'exposition (VME). Il faut cependant préciser que I'INRS recommande une réévaluation a la baisse de ces

Vlep [114]. L'argumentaire est basé sur trois types d'argument :

— ces valeurs limites ont été adoptées par un décret datant de 1984 qui ne prend pas en compte |'évolution des
connaissances et les positions d'autres pays intervenues depuis ;

— elles correspondent a des empoussiérements considérés comme excessifs par les professionnels en matiére d’hygiéne
et de sécurité (dépdt de matiére pulvérulente dans tout I'environnement du poste de travail, sur les vétements et
dans les cheveux, vue génée par un nuage de poussiéres, génes oculaires, nasales et respiratoires) ;

— I'établissement de ces valeurs ne repose sur aucune base toxicologique objective.

La VME pour les poussiéres inhalables de noir de carbone est fixée a 3,5 mg/m’. Il s'agit d'une valeur limite
réglementaire indicative n'ayant pas fait I'objet d'un décret en Conseil d'Etat [115].
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Parallélement aux campagnes métrologiques visant & mesurer une concentration massique, des mesures de
concentration en nombre ou en surface ont été mises en ceuvre en partenariat avec des laboratoires de recherche
comme celui de I'INRS ou de I'Institut national de |'environnement industriel et des risques sur certains des sites visités.
Sur le site de production de dioxyde de titane, les résultats des campagnes de mesure, s'ils confirment I'exposition a
des formes agrégées ou agglomérées de nanoparticules, sont d'interprétation difficile en termes d'effets sanitaires
potentiels.

Il n'est pas exclu que les personnes exposées professionnellement aux nanomatériaux puissent également étre exposés
a d'autres nuisances (physiques, chimiques ou liées a I'organisation du travail) dont il faudra tenir compte dans les
études épidémiologiques. C'est ainsi que sur le site de fabrication de dioxyde de titane nanométrique, les travailleurs
sont exposés a la radioactivité du minerai utilisé alors que sur le site de fabrication de silice précipitée, I'exposition a la
silice cristalline ne peut étre exclue du fait de I'utilisation de sable comme matiére premiére.

9.4.1.2 Les sites produisant ou utilisant des nanotubes de carbone

La production et la manipulation de nanomatériaux émergents tels que les nanotubes de carbone se déroulent
essentiellement dans le cadre d'activité de recherche et développement que ce soit au sein d'organisme public ou dans
le secteur privé. Les nanotubes de carbone sont synthétisés, soit par croissance sur des surfaces de silicium, soit sous
forme de pelotes. Du fait de I'importance des moyens de protection mis en ceuvre sur les différents sites visités qu'ils
soient individuels ou collectifs (confinement de la chaine de production et de manipulation, enfiitage sécurisé,
extraction d'air sur filtre High Efficiency Particulate Air Filter), I'exposition apparait peu probable. La culture de
protection est par ailleurs trés développée et le personnel qualifié bénéficie d’'une formation spécifique sur les
nanomatériaux. Des incidents peuvent néanmoins se produire. C'est ainsi que sur le site de recherche et
développement ou sont formulés les nanotubes de carbone, un sac de pelotes de nanotubes de carbone s'est répandu
sur le sol contaminant |I'atmosphére de I'atelier. L'activité a repris aprés sécurisation du procédé.

Une campagne de mesure des nanotubes de carbone dans I'ambiance de travail a été réalisée par I'INRS sur les postes
de travail a prioriles plus exposés. Des nanotubes de carbone unitaires n’ont été isolés qu'exceptionnellement lors de
manipulation dans des conditions volontairement trés dégradées (communication personnelle).

Les nanotubes de carbone ne sont pour l'instant pas produits a I'échelle industrielle en France. Actuellement,
les capacités de production du pilote de recherche sont de 3 kg/heure soit 7 a 8 tonnes/an. La décision de construire un
pilote industriel capable de produire 50 kg/heure soit 400 tonnes/an a été prise en juin 2009. L'entreprise concernée est
actuellement en recherche de marché. Ce sont davantage les propriétés de conductivité électrique qui sont recherchées
par les entreprises clientes que les propriétés de renfort. Le noir de carbone nanométrique est le principal concurrent
des nanotubes de carbone.

9.4.2 Suivi médical sur les sites visités

La surveillance médicale des salariés est exercée par des services de santé au travail autonomes ou interentreprises.
Aucune surveillance médicale spécifique n'est proposée pour les travailleurs susceptibles d'étre exposés aux
nanomatériaux a I'exclusion d'un site industriel sur lequel un dosage de la CRP est intégré au suivi médical. Cependant,
en raison de leur exposition possible a d'autres nuisances, les travailleurs bénéficient tous d'une surveillance médicale
renforcée et, pour certains, d'examens complémentaires systématiques tels que des explorations fonctionnelles
respiratoires, des radiographies pulmonaires ou des bilans sanguins. Ces examens peuvent étre réalisés a I'embauche
et/ou répétés dans le temps tous les un a trois ans. Les examens sanguins comprennent généralement une numération
formule sanguine, un bilan de la fonction hépatique (transaminases, gamma-GT) et un bilan de la fonction rénale
(créatininémie).

9.4.3 Possibilités de collaboration a un dispositif de surveillance
épidémiologique

Les sites de recherche et développement publics ou privés affichent clairement leur volonté de participer avec I'InVS a
la mise en place d'un dispositif de surveillance épidémiologique. Les autres sites producteurs de nano-objets n'excluent
pas la possibilité de collaborer au dispositif de surveillance aprés avoir pris connaissance du protocole.

L'une des deux entreprises du secteur cosmétique contactée déclare, dans un courrier adressé a I'lnVS, avoir arrété
d'utiliser des nanomatériaux dans les produits cosmétiques qu’elle fabrique. Elle n'aborde pas explicitement le sujet de

p- 38 / Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux — INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE



['utilisation du dioxyde de titane et de |'oxyde de zinc nanométriques qu'elle avait pourtant admis introduire dans les
crémes de protection solaire lors d'un premier contact.

Invoquant les mécanismes d'agrégation et d'agglomération, I'entreprise fabricant des pneumatiques ne souhaite pas
qualifier de nanomatériaux la silice précipitée et le noir de carbone qu'elle utilise. La conduite d'études
épidémiologiques chez les travailleurs des entreprises utilisatrices lui parait par ailleurs peu pertinente en raison des
trés nombreuses expositions associées.

9.5 CAS PARTICULIER DES LABORATOIRES DE RECHERCHE

D'aprés |'Afsset, en 2008, environ 7 000 personnes travaillant dans des laboratoires de recherche publics étaient

susceptibles d'étre exposées aux nanomatériaux. Les nanomatériaux étaient trés diversifiés et les quantités produites

ou manipulées annuellement faibles (de quelques milligrammes a quelques dizaines de kilogrammes). Plusieurs raisons

ont poussé le DST a ne pas envisager l'inclusion dans un dispositif de surveillance prospectif des personnels des

laboratoires :

— la dispersion géographique des unités de recherche sur le territoire national et le petit nombre de personnes
potentiellement exposées dans chaque unité ;

— la diversité de statut et le turn-over important de certaines catégories de personnel rendant le recensement des
personnes potentiellement exposées difficile ;

— la grande diversité des expositions que ce soit sur le plan des caractéristiques physiques ou chimiques et le manque
de standardisation des taches effectuées par le personnel des équipes de recherche peu favorables a une évaluation
quantitative des expositions.

Du fait de la grande diversité des nanomatériaux et du cas particulier que constitue chaque nanomatériau en termes de
toxicité, I'étude exploratoire a volontairement été limitée a quelques nanomatériaux considérés comme prioritaires.
Si le choix devait théoriquement étre basé sur des données liées a la toxicité des différents types de nanomatériaux, a
I'exposition des travailleurs et a la perception politique et sociétale, les connaissances sont en réalité tres parcellaires.
Au final, I'étude exploratoire a porté sur quatre nanomatériaux que sont les nanotubes de carbone, le noir de carbone,
le dioxyde de titane nanométrique et les silices amorphes.

En résumé, dans les secteurs Recherche et développement, une centaine de personnes travaillent a la production ou a
I'utilisation de nanotubes de carbone. La probabilité d'exposition des travailleurs est faible en raison de la prise en
compte d'un grand nombre de mesures collectives et individuelles de protection.

En premiéere approximation, sur les sites de fabrication de nanomatériaux contactés durant I'étude de faisabilité, une
cinquantaine de personnes manipulent du noir de carbone, une soixantaine de la silice amorphe et environ 120 du
dioxyde de titane nanométrique. Ces effectifs ne tiennent pas compte des autres sites de fabrication qui n'ont pas été
contactés dans le cadre de I'étude de faisabilité (un site de fabrication de silice précipitée et trois sites de fabrication de
noir de carbone dont un aurait fermé en septembre 2009). Sur les différents sites visités, |I'exposition a des formes
agrégées et agglomérées de nanoparticules apparait comme probable.

Concernant les entreprises utilisatrices, I'entreprise du secteur de la cosmétique visitée considere qu‘une quinzaine
d'opérateurs manipulent de la poudre de dioxyde de titane lors des opérations de pesage des matiéres premiéres. Une
trentaine de personnes sont susceptibles d'étre en contact avec de la poudre de noir de carbone et de silice précipitée
dans I'entreprise de fabrication de pneumatiques.

Dans les différentes entreprises contactées, les effectifs de travailleurs potentiellement concernés par un dispositif de
surveillance épidémiologique sont en moyenne peu élevés. Si les entreprises relevant des secteurs de fabrication de
nanomatériaux et de recherche et développement sont prétes a collaborer, la participation des entreprises utilisatrices a
un dispositif de surveillance épidémiologique est loin d'étre acquise.

La possibilité de construire un dispositif de surveillance portant sur le personnel des laboratoires de recherche a été
délibérément écartée du fait de la dispersion des effectifs, des difficultés prévisibles pour recenser les personnes
concernées et de la difficulté a évaluer quantitativement I'exposition.
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10. Les protocoles épidémiologiques pouvant étre proposés

Les résultats des études expérimentales chez I'homme et chez I'animal et le rapprochement avec la problématique des
conséquences sur la santé humaine d'une exposition a la pollution atmosphérique particulaire laissent a penser que les
nanomatériaux seraient susceptibles d'exercer des effets toxiques chez I'homme. Etant donné I'absence d'études
épidémiologiques concernant les nanomatériaux émergents (il existe des études épidémiologiques portant sur des
nanomatériaux fabriqués de facon ancienne mais qui ont considéré la toxicité du matériau et non celle liée a la
structure nanométrique), les risques pour la santé humaine sont peu documentés. Malgré les nombreuses incertitudes
relatives aux effets cibles des nanomatériaux et les difficultés métrologiques a surmonter pour évaluer I'exposition des
populations, il parait utile de se mettre dés a présent en position de veille sur cette thématique. Bien que |'évaluation
quantitative de I'exposition aux nanomatériaux pose probleme, I'exposition des travailleurs reste probablement plus
homogeéne et plus facile a caractériser que celle de la population générale. La conduite d'études épidémiologiques en
milieu professionnel apparait par conséquent prioritaire.

La surveillance épidémiologique pourrait &tre mise en ceuvre selon différents schémas d'étude que sont :
— I'étude de cohorte prospective ;

— I'étude de cohorte rétrospective ;

— les enquétes transversales.

10.1 ETUDE DE COHORTE PROSPECTIVE

Le suivi prospectif d'une cohorte de travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux s'impose comme le
protocole épidémiologique le plus adapté au caractére émergent de la problématique, a la rareté présumée de
I'exposition et a la nécessité de surveiller un large éventail d'événements de santé. Il s'agit du schéma d'étude
initialement proposé par le groupe de travail de I'lresp. Il permet en outre d'allier des objectifs de surveillance et des
objectifs de recherche, notamment a travers le projet de constitution d'une biothéque.

Les paragraphes suivants décrivent la nécessité de restreindre le champ de la surveillance, les différentes modalités
possibles pour l'inclusion des travailleurs dans la cohorte, la surveillance des effets sur la santé et la stratégie
d'évaluation quantitative des expositions envisageable.

10.1.1 Restriction du champ de la surveillance

La famille des nanomatériaux inclut une trés grande diversité de matériaux. Le type de matériau, |'état sous lequel il se
trouve, sa composition chimique, la taille des particules primaires, la forme, le niveau d'agrégation/agglomération,
I'état cristallin, la charge électrique, la porosité, la présence de revétement de surface, la fonctionnalisation, la présence
d'impureté sont autant de paramétres qui, d'aprés les études toxicologiques, influent sur la toxicité biologique des
nanomatériaux. Par ailleurs, selon le type de matériau et I'état sous lequel il se trouve (nanomatériau massique, nano-
objets en poudre, en suspension liquide ou aérienne), les circonstances d’exposition des travailleurs sont différentes et,
pour certaines, encore peu étudiées. En matiére d'étude épidémiologique, chaque nanomatériau constitue donc en lui-
méme un champ d'étude a part entiére. Dans le cadre de la mise en place d'une étude de cohorte, il apparait donc
indispensable de circonscrire I'étude a des situations professionnelles dont on sait qu'elles conduisent a une exposition
potentielle des travailleurs et de restreindre le champ de la surveillance a un petit nombre de nanomatériaux.

Au cours de |'étude exploratoire menée auprés des entreprises et des laboratoires de recherche, I'InVS a été
essentiellement confronté a la manipulation de poudre de nano-objets sous forme agrégée et/ou agglomérée.
Par ailleurs, I'éventualité d'une exposition des travailleurs lors de la manipulation de nano-objets sous forme de
suspension liquide ou sous forme de matériaux massiques est encore peu documentée [9]. Aussi, dans un premier
temps et en |'attente de données nouvelles, I'InVS a jugé intéressant de restreindre le champ d'intérét de la surveillance
épidémiologique a la seule manipulation de poudres de nano-objets.

L'étude exploratoire auprés des entreprises montre que certains industriels n'incluent pas les formes agrégées et
agglomérées de nano-objets dans la définition des nanomatériaux. Il est donc utile d'énoncer explicitement que le
dispositif de surveillance s'intéresse aux formes agrégées et agglomérées de nano-objets. D'autres appellations
auraient pu étre retenues comme, par exemple, celles de poudre de particules nanostructurées mais le terme de
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particule renvoie a des nano-objets de forme plus ou moins sphérique et exclut par la méme les nano-objets de forme
allongée tels que les nanofibres, nanotubes, nano-fils et nano-batonnets.

Dans un premier temps, I'étude de cohorte prospective pourrait concerner les quatre nano-objets
considérés comme prioritaires dans le cadre de I'étude exploratoire auprés des entreprises
(nanotubes de carbone, noir de carbone, dioxyde de titane nanométrique, silice amorphe). Ce choix
pourrait étre revu ou complété en fonction de I'amélioration des connaissances en matiére de
toxicologie, d'épidémiologie et d'exposition et de I'évolution des procédés industriels fabricant ou
utilisant des nanomatériaux.

10.1.2 Recrutement des travailleurs dans la cohorte

Le recrutement des travailleurs inclus dans une étude de cohorte prospective pourrait étre envisagé de plusieurs fagons
différentes :

— par l'intermédiaire des entreprises ;

— par l'intermédiaire de la cohorte Coset ;

— par l'intermédiaire des médecins du travail des services de santé au travail interentreprises adhérant au Cisme.

10.1.2.1 ldentification des travailleurs par I’intermédiaire des entreprises

C'est le mode de recrutement le plus habituel dans les cohortes en milieu professionnel. Il pose difficulté dans le champ
des nanomatériaux en premier lieu parce que les entreprises utilisatrices ou transformatrices de nanomatériaux ne sont
pas clairement identifiées en France. Par ailleurs, I'étude exploratoire auprés des entreprises et des organismes de
recherche et développement a montré que selon les employeurs, sur chaque site, les travailleurs potentiellement
exposés aux nanomatériaux étaient en moyenne peu nombreux et ne représentaient qu‘une petite partie des personnes
employées par |'établissement. Pour réunir des effectifs de travailleurs suffisants, il sera par conséquent nécessaire
d'établir des partenariats multiples avec les entreprises, ce qui est d'autant plus malaisé qu'un certain nombre d'entre
elles paraissent hésiter a s'engager dans un projet de surveillance épidémiologique avec I'lnVS.

Il s'agit cependant de la solution de choix si I'on souhaite se donner les moyens d'évaluer quantitativement I'exposition
des travailleurs en intégrant des campagnes de mesure de I'aérosol particulaire dans I'ambiance des ateliers.

10.1.2.2 ldentification des travailleurs a travers la cohorte Coset

Comme décrit précédemment, Coset vise a inclure un échantillon aléatoire d'actifs inscrits aux principaux régimes de
sécurité sociale (Régime général, Mutualité sociale agricole et Régime des indépendants). Il est a prévoir que la
majorité des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux soient affiliés au Régime général de la sécurité
sociale. 200 000 travailleurs du régime général recrutés dans le cadre de la cohorte de recherche Constances doivent
étre inclus dans le projet Coset. Bien que la prévalence de I'exposition aux nanomatériaux parmi les salariés du régime
général ne soit pas connue précisément, elle est sans doute faible et il est a prévoir qu'au sein de Coset les travailleurs
potentiellement exposés aux nanomatériaux soient en nombre insuffisant pour permettre une surveillance
épidémiologique efficace de ce groupe de population. Par ailleurs, leur repérage au sein de la cohorte peut étre source
de difficultés. Enfin, il est a prévoir que la grande variabilité des nanomatériaux ne permettra pas de réunir des
travailleurs exposés de facon homogeéne.

Enfin si le recrutement ne se fait pas par I'intermédiaire des entreprises, I'évaluation quantitative des expositions parait
compromise et si ce mode de recrutement est compatible avec des objectifs de surveillance, il n'est pas adapté a la
conduite de projets de recherche.

10.1.2.3 ldentification des travailleurs par I’intermédiaire des médecins du travail des services
de santé au travail interentreprises adhérant au Cisme

Dans le cadre de I'action nanomatériaux menée par le Cisme, il serait possible de coopérer avec les médecins du travail
des services interentreprises pour repérer des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux. La encore,
ce mode de recrutement, s'il permet de contourner la nécessité d'établir des collaborations avec les entreprises,
ne permettra sans doute pas d'évaluer de facon quantitative I'exposition aux nanomatériaux des travailleurs. On peut
en effet s'attendre a une non-standardisation des données d’exposition portées a la connaissance des médecins du
travail.
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10.1.3 Modalité de surveillance des effets sur la santé

Des modalités de surveillance des événements de santé plus ou moins élaborées peuvent étre envisagées dans le cadre
d'un suivi épidémiologique prospectif. Les tableaux 4, 5 et 6 présentent les modalités possibles de surveillance des
effets suspectés des nanomatériaux respectivement sur le systéme respiratoire, sur le systéme cardiovasculaire et sur le
systéme nerveux central. Ces tableaux résultent de discussions menées avec différents chercheurs.

Certains événements de santé peuvent étre recueillis passivement par interrogation de bases de données. Il s"agit :

— des causes de déces qui sont recueillies pour I'ensemble de la population habitant sur le territoire francais ;

— des affections de longue durée (ALD) et des consommations médicamenteuses pour les personnes affiliées aux
différents régimes de sécurité sociale. Ces données ne peuvent cependant pas étre exploitées de facon brute. Des
algorithmes doivent étre élaborés pour chaque pathologie étudiée ;

— des diagnostics portés a I'issue d'un séjour hospitalier dans le PMSI pour les personnes hospitalisées.

D'autres indicateurs d'effet nécessitent la mise en place d'un dispositif actif de recueil de données directement au sein
de I'InVS (questionnaire postal ou téléphonique), dans les services de santé au travail ou les centres d'examen de santé,
en collaboration avec un service médical ambulatoire ou hospitalier spécialisé ou avec des équipes de recherche.

Si le manque de spécificité de certains examens (par exemple les dosages de marqueurs d'inflammation systémique) est
critique en termes de suivi médical individuel et de restitution des résultats au travailleur, il I'est moins en termes de
surveillance épidémiologique. En effet, il est toujours possible d'accompagner la mise en ceuvre d'un examen d'un
interrogatoire sur les facteurs susceptibles de faire varier le résultat et d'en tenir compte lors de I'analyse.

Le choix des modalités de surveillance dépend d'un certain nombre de facteurs comme la solidité des hypothéses sur
les effets suspectés d'une exposition aux nanomatériaux, les contraintes logistiques ou encore des facteurs d'ordre
économique. Compte tenu des incertitudes sur les effets sanitaires d’'une exposition aux nanomatériaux et de la
difficulté a localiser les travailleurs susceptibles d'étre exposés, il semble difficile de proposer dés aujourd’hui un suivi
actif trés élaboré. Il est par ailleurs souhaitable que le dispositif de surveillance épidémiologique proposé soit simple et
ait un caractére généraliste. De ce fait et dans un premier temps, un suivi sanitaire minimal associant une
surveillance passive et un recueil actif de données de santé par questionnaire peut étre mis en place.

Une surveillance de la mortalité est trés facile a mettre en ceuvre mais elle n’est pas suffisante. Du fait de la longueur
des délais de latence pour voir apparaitre certaines pathologies, elle gagnerait a étre accompagnée de la mise en place
d'une surveillance de la morbidité et de marqueurs d'effets intermédiaires ne se traduisant pas encore par des
phénoménes morbides.
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10.1.4 Stratégie d’évaluation quantitative de 1’exposition

Dans le domaine des aérosols nano-particulaires, les méthodes de mesure individuelles de I'exposition ne sont pas
encore disponibles. Une évaluation quantitative des expositions peut cependant étre conduite en combinant des
données métrologiques issues de campagnes de mesure dans I'ambiance des ateliers de travail et des approches
épidémiologiques telles que les matrices emplois-expositions ou |'expertise individuelle sur questionnaire.

10.1.4.1 Campagnes métrologiques

Du fait de la non-spécificité des méthodes, des difficultés d'interprétation, de la complexité et de la lourdeur de certains
types d'appareillage, il parait peu envisageable de réaliser des mesures en continu dans I'atmosphére des ateliers.
La réalisation de campagnes de mesure pour les différents postes de travail ou les différentes taches engendrant une
exposition potentielle aux nano-objets parait plus adaptée. Les campagnes de mesure pourraient &tre mises en ceuvre a
la phase d'inclusion dans la cohorte puis répétées dans le temps a intervalle de temps régulier. De nouvelles
campagnes de mesure pourraient également é&tre programmeées si les procédés ont connu une évolution importante ou
lors de I'introduction de nouveaux équipements collectifs de protection. D'aprés Olivier Witschger du Département
métrologie des polluants de I'INRS, plusieurs stratégies de mesure potentiellement complémentaires pourraient étre
proposées (tableau 7).

| TABLEAU 7 |

Description des stratégies de mesure des aérosols particulaires ambiants applicables a un
dispositif de surveillance épidémiologique des personnes exposées professionnellement aux
nanomatériaux intentionnellement produits

Stratégie 1

Stratégie 2

Stratégie 3

Stratégie 4

Fraction
échantillonnée

Paramétre mesuré

Méthode de mesure

Spécificité par rapport

au matériau recherché

Conditions de
réalisation :
- mesures

- prélévement

Prélévement de la
fraction alvéolaire par
dispositif de type
Cathia

Concentration massique
totale

Méthode gravimétrique

Oui : par couplage de la
méthode gravimétrique
avec des méthodes
chimiques

Mesures réalisables par
de bons laboratoires de
chimie

Prélévement pouvant
étre géré en interne par
les grosses entreprises
ou réalisés par la Carsat
dans les petites
entreprises

Prélevement par
impacteur type Marple
(0,5 a 50 um) ou par
cyclone (fraction
submicronique)
Distribution de la
masse en fonction de
la taille

Méthode
gravimétrique

Oui : par couplage de
la méthode
gravimétrique avec des
méthodes chimiques

Mesures réalisables
par de bons
laboratoires de chimie

Préléevement pouvant
étre géré en interne
par les grosses
entreprises

Analyse en temps réel
de la fraction
submicronique
(particules de moins de
300 nm)

Concentration en
nombre

Couplage d'un
compteur a noyau de
condensation et d'un
spectrométre de
Grimm

Non : implique la
réalisation de mesures
dans des locaux avec
ou sans activité

Mesures en temps réel
réalisables par
quelques laboratoires
privés

Analyse en temps réel
de la fraction
submicronique

Distribution
granulométrique

Méthode ELPI

Non : implique la
réalisation de mesures
dans des locaux avec
ou sans activité

Mesures en temps réel
réalisables par un
laboratoire de
recherche sur un petit
nombre de sites
industriels

ELPI : Fectrical Low Pressure Impactor.
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La stratégie la plus simple (stratégie 1) consiste a prélever la fraction alvéolaire par un dispositif de type Cathia
fonctionnant avec un débit de prélévement élevé et a mesurer la concentration massique totale par méthode
gravimétrique. Le couplage de la méthode gravimétrique avec des méthodes chimiques permet d'obtenir une mesure
spécifique du nanomatériau d'intérét. La mesure de la concentration massique met cependant I'accent sur les particules
les plus grosses. Le prélévement de la fraction alvéolaire peut étre géré en interne par les grandes entreprises ou mis en
ceuvre par les agents des Caisses d'assurance retraite et de la santé au travail (Carsat) dans les petites entreprises.
Tout bon laboratoire de chimie est susceptible d'analyser les prélévements.

Une stratégie un peu plus élaborée (stratégie 2) comporte un prélévement de la fraction submicronique et une mesure
de la distribution en masse en fonction de la taille. Pour le recueil de la fraction submicronique, différents types
d'appareillage peuvent étre mis en ceuvre tels que des impacteurs de type Marple qui permettent de faire des
prélevements dans la gamme de taille de 0,5 a 50 um ou un appareillage de type cyclone qui focalise sur la fraction
submicronique. Comme dans la stratégie 1, les mesures seraient réalisées en différé par méthode gravimétrique
éventuellement couplée a des méthodes chimiques spécifiques du matériau recherché. Le nombre de mesures est
cependant a multiplier par le nombre d'étages d'impaction. La mise en ceuvre d'un prélévement par impacteur est un
peu plus complexe que I'utilisation d'un dispositif de type Cathia mais pourrait cependant étre gérée en interne au sein
d'une grande entreprise.

Les stratégies 3 et 4 permettent de mesurer en temps réel une concentration en nombre en se focalisant sur la fraction
submicronique. Les mesures sont non spécifiques ce qui implique de faire des mesures dans I'atelier avec et sans
activité. Dans la stratégie 3, on mesure la concentration en nombre des particules de moins de 300 nm en couplant un
compteur a noyau de condensation a un spectrométre de Grimm. Quelques laboratoires privés sont susceptibles de
réaliser ce type d'analyse.

Dans la stratégie la plus évoluée (stratégie 4), on obtiendrait une distribution granulométrique par méthode ELPI
(Electrical Low Pressure Impactor). La mise en ceuvre de cette stratégie implique de disposer d'une batterie
d'instrumentation et de réaliser un trés grand nombre de mesures. Seuls quelques laboratoires de recherche sont
susceptibles de faire ce type de mesure. Cette stratégie ne peut étre envisagée que sur un petit nombre de sites
industriels.

Ces différentes stratégies ne sont pas exclusives I'une de I'autre et pourraient &tre combinées entre elles.

Le choix de la stratégie de mesure a mettre en ceuvre dépend d'un grand nombre de paramétres qui ne sont pas encore
connus aujourd'hui. Il s'agit principalement du nombre et de la taille des entreprises incluses dans le dispositif de
surveillance, du nombre de postes de travail ou de taches concernés par la fabrication, I'utilisation ou la manipulation
des nanomatériaux et du codt de I'opération.

10.1.4.2 Méthodes épidémiologiques d’évaluation des expositions

En épidémiologie, dans le champ santé travail, les expositions professionnelles peuvent étre évaluées soit directement
par mesurage au poste de travail ou par dosage d'indicateurs biologiques d’exposition s'ils existent, soit indirectement
a travers |'analyse des activités exposantes au niveau individuel (par questionnaire ou par observation) ou collectif (par
matrice emploi-exposition). Dans le cas des nanomatériaux, il n'existe pas d'appareillage portatif permettant de
mesurer en continu I'exposition des personnes et aucun indicateur biologique d'exposition n'a encore fait I'objet de
développement. Il est donc utile de privilégier des méthodes indirectes d’estimation de I'exposition telles que les
matrices emploi-exposition ou I'expertise individuelle.

Les matrices emploi-exposition ou tache-exposition sont des outils réalisés par des experts en hygieéne industrielle.
A chaque poste de travail défini par le croisement d'un secteur d'activité et d'un libellé d'emplois ou & chaque tache,
elles associent des indices d'exposition qui peuvent étre des probabilités d'exposition, des fréquences d'exposition et
des intensités d'exposition. L'intensité d'exposition peut étre attribuée de fagcon semi-quantitative selon I'appréciation
des experts ou étre basée sur des campagnes métrologiques. Elle doit tenir compte des usages en matiére de port
d'équipements individuels de protection. Dans le domaine des nanomatériaux, des matrices emploi-exposition ou
tache-exposition pourraient étre élaborées au sein de chaque entreprise incluse dans le dispositif de suivi en veillant a
assurer la compatibilité des matrices entre elles lorsqu’elles ont pour objet un méme nanomatériau. La réalisation d'une
matrice emploi-exposition ou tache-exposition n'a de sens que s'il est possible de définir dans I'entreprise des postes
de travail ou des taches types communs a plusieurs travailleurs et si le nombre de salariés inclus est suffisamment
important.

L'expertise individuelle est réalisée par des hygiénistes industriels sur la base d'une observation ou d’un questionnaire
recensant les différentes taches remplies par le travailleur dans I'exercice de son travail. Tout comme dans les matrices
emploi-exposition, I'exposition peut étre déclinée en fonction de sa probabilité, de sa fréquence et de son intensité.
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Dans le projet de surveillance épidémiologique des personnes travaillant sur un procédé industriel mettant en jeu des
nanomatériaux, une expertise individuelle ne sera proposée que s'il n'y a qu’un petit nombre de travailleurs par
entreprise incluse.

Afin d'avancer dans le protocole plus détaillé d'évaluation des expositions, il est nécessaire de disposer d'informations
précises sur le nombre d'entreprises incluses dans le dispositif de surveillance et sur le nombre de travailleurs fabricant
ou manipulant des nanomatériaux dans chacune de ces entreprises.

10.2 ETUDE DE COHORTE RETROSPECTIVE

Concernant I'étude des effets a moyen ou long terme, pour des nanomatériaux traditionnels tels que le noir de carbone
ou les silices amorphes, on dispose d'un recul d'une cinquantaine d'années et des études rétrospectives de type cohorte
et cas-témoins nichés dans la cohorte peuvent étre envisagées. Les études de cohorte rétrospective pourraient étre
basées sur le suivi de la mortalité et les expositions évaluées en fonction des connaissances récemment acquises sur la
toxicité spécifique des formes nanométriques. L'aspect rétrospectif de cette évaluation de I'exposition pose des
difficultés particuliéres. L'établissement d'un historique de production des grades de noir de carbone ou des différents
types de silice, s'il peut é&tre établi, pourrait étre d'une grande utilité. La conduite de ce type d'étude sur un mode
rétrospectif semble néanmoins plus relever de la recherche que de la surveillance.

10.3 ENQUETES TRANSVERSALES

Pour étudier des effets a court terme, des études transversales peuvent étre initiées s'appuyant sur la mesure d'un
certain nombre de biomarqueurs d'inflammation pulmonaire ou systémique, de stress oxydant, de dysfonction
endothéliale, de coagulation ou de viscosité sanguine. Ce type d'études s'inscrit plus dans le cadre d'un projet de
recherche que dans celui d'un projet de surveillance. L'INRS et |'Université de Bordeaux étudient notamment la
possibilité de doser des marqueurs d'inflammation pulmonaire sur des condensats d'air exhalé. Il s'agit d'une méthode
non invasive qui, jusqu'a présent, a été mise en ceuvre en laboratoire. Un travail de recherche s'impose pour adapter la
méthode sur les lieux de travail, définir les marqueurs d'effets sanitaires devant &tre mesurés, etc.

Dans un cadre plus adapté a la surveillance, I'action nanomatériaux menée par le Cisme pourrait constituer
I'infrastructure pour conduire des enquétes transversales répétées avec recueil de données par questionnaire.
Ce dispositif permettrait d'exercer une surveillance épidémiologique "indépendamment” des entreprises et d'inclure
des sous-groupes de population souvent peu concernés par les études épidémiologiques que sont les travailleurs des
petites et moyennes entreprises et les sous-traitants. L'évaluation des expositions serait avant tout qualitative.

Les enquétes transversales sont souvent d'interprétation difficile du fait de I'absence de suivi prospectif et de la
difficulté a établir une temporalité entre I'exposition et la maladie. Elles peuvent néanmoins étre utiles dans le cadre
d'un dispositif de surveillance dont I'objectif serait avant tout d'émettre des hypothéses sur les effets sanitaires d'une
exposition professionnelle aux nanomatériaux.
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Plusieurs protocoles d'études peuvent étre envisagés pour exercer une surveillance des possibles effets sur la santé
d'une exposition professionnelle aux nanomatériaux.

Le montage de type cohorte prospective est adapté au caractére récent de I'exposition aux nanomatériaux en milieu
professionnel et aux nombreux évenements de santé qu'il est nécessaire de surveiller. Il permet en outre de superposer
aux obijectifs de surveillance des objectifs de recherche. Dans un premier temps, il serait utile de restreindre le champ
de la surveillance a certaines circonstances d'exposition et a quelques nanomatériaux considérés comme prioritaires.
Le suivi de santé des travailleurs inclus dans le dispositif pourrait étre réalisé de fagon passive en utilisant des données
de santé déja existantes collectées en routine par les différents acteurs du systéme de soin. Un suivi actif peut étre
également proposé allant de la mise en place d'un simple questionnaire annuel de recueil des données de santé jusqu'a
des modalités plus élaborées (examen de santé standardisé, examen paraclinique, biothéque...). Pour évaluer
quantitativement |'exposition des travailleurs, des outils épidémiologiques de type matrice emploi-exposition
pourraient étre développés dans chaque entreprise participante et associés a des campagnes de mesure de |'aérosol
particulaire ambiant. En termes métrologiques, diverses stratégies peuvent également étre proposées : mesure de la
concentration massique de la fraction alvéolaire totale ou spécifique du ou des nanomatériau(x) d'intérét principal,
mesure de la distribution massique selon la taille des particules dans la fraction micronique ou submicronique, mesure
en temps réel de la concentration en nombre ou de la distribution granulométrique dans la fraction submicronique.
La stratégie d'échantillonnage reste a préciser.

By

D'autres protocoles d'étude pourraient étre proposés mais seraient plus adaptés a un contexte de recherche
épidémiologique que de surveillance. La conduite d'études de cohorte rétrospectives pourrait ainsi étre envisagée pour
des nanomatériaux traditionnels tels que le noir de carbone, les silices amorphes ainsi que le dioxyde de titane
nanométrique. Des études transversales pourraient également étre menées s'appuyant notamment sur la mesure d’un
certain nombre de biomarqueurs d‘effets précoces.

Enfin, un dispositif d'enquétes transversales répétées s'appuyant sur l'action nanomatériaux du Cisme peut étre
envisagé. Ce dispositif concu avant tout comme un outil de surveillance aurait alors pour objectif de documenter les
circonstances d'exposition des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux et d'émettre des hypothéses sur
de possibles effets sur la santé.

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE — Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux | p. 49



11. Le dispositif de surveillance proposé par I’InVS

Les multiples cibles d'action possible des nanomatériaux dans les organismes vivants et le positionnement en amont du
développement industriel des nano-objets émergents pourraient pousser a proposer d'emblée un dispositif de
surveillance prospectif trés élaboré et nécessairement trés coliteux. Cependant, I'absence d’hypothése forte sur les
risques potentiels pour la santé humaine d'une exposition aux nanomatériaux et les nombreuses incertitudes
inhérentes au projet invitent & adopter une démarche plus pragmatique et a proposer initialement un dispositif de
surveillance simple mais évolutif. Il doit étre en effet capable de s'adapter a la progression des connaissances en
matiére de toxicologie, d'épidémiologie, de circonstances d'exposition ou de métrologie des aérosols nanoparticulaires.
Il doit également prendre en compte |'évolution des procédés industriels.

L'inhalation étant la principale voie d'exposition aux nano-objets des travailleurs, I'arbre respiratoire constitue un
systtme cible qui est a surveiller de facon tout a fait prioritaire. Les résultats des études toxicologiques et
épidémiologiques portant sur la pollution atmosphérique particulaire confortent ce point de vue. Le passage dans la
circulation sanguine documenté pour certains types de nanoparticules les rend cependant susceptibles d'affecter des
organes ou des systémes situés au-dela des poumons tels que le cceur, les vaisseaux, le foie, la rate, les reins ou le
cerveau. Bien que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents ne soient pas clairement identifiés, la pollution
atmosphérique particulaire engendre des effets de type cardiovasculaire. Des effets neurologiques ou affectant la
reproduction et le développement sont également envisageables. Tous ces éléments incitent a proposer un dispositif
orienté sur la surveillance des effets respiratoires et cardiovasculaires mais conservant un caractére généraliste.

11.1 L’ARCHITECTURE DU DISPOSITIF DE SURVEILLANCE

Suite a I'étude de faisabilité, I'InVS propose la mise en ceuvre d'un dispositif de surveillance comportant deux volets
complémentaires avec d'une part une étude de cohorte prospective et d'autre part des enquétes transversales répétées
(figure 4).

L'étude de cohorte prospective poursuivra des objectifs de surveillance et pourra secondairement servir de base a la
mise en ceuvre d'études poursuivant des objectifs de recherche alors que les enquétes transversales répétées seront
dédiées a la surveillance épidémiologique. Si I'étude de cohorte prospective sera limitée a quelques nanomatériaux
prioritaires, les enquétes transversales répétées porteront sur I'ensemble des nanomatériaux susceptibles d'étre
produits ou utilisés en France. L'étude de cohorte prospective nécessitera la collaboration des entreprises alors que les
enquétes transversales répétées s'appuieront sur les services de santé au travail adhérents au Cisme. Dans |'étude de
cohorte, il est prévu a terme de disposer d'une évaluation quantitative des expositions grace a une collaboration étroite
entre I'INRS et I'InVS. Dans les études transversales répétées, |'exposition sera évaluée de facon beaucoup plus
qualitative. Enfin, I'étude de cohorte prospective inclura essentiellement les salariés propres des entreprises alors que
dans les enquétes transversales répétées, des groupes de travailleurs peu souvent ciblés par les études
épidémiologiques en santé travail seront inclus comme les salariés des petites et moyennes entreprises, les sous-
traitants, filiales, etc.

Les principales orientations de I'étude de cohorte prospective et des études transversales répétées sont décrites dans la
suite de ce rapport.

p-50/ Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux — INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE



| FIGURE 4 |

Le dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux proposé
par P’Institut de veille sanitaire

Dispositif de surveillance a deux
volets

Cohorte prospective Enquétes transversales répétées
* Dispositif de surveillance et de recherche * Dispositif de surveillance
* Limité a quelques nanomatériaux prioritaires * Concernant tous les nanomatériaux
* Nécessitant la collaboration des entreprises * "Indépendant” des entreprises
* Evaluation quantitative de I'exposition * Appréciation qualitative de I'exposition
* Inclusion des salariés des petites et moyennes
entreprises, des sous-traitants. ..

11.2 LA COHORTE PROSPECTIVE

Les objectifs généraux de I'étude de cohorte seront d'une part de permettre d’exercer un suivi généraliste des éventuels
effets sur la santé a moyen et long termes d'une exposition professionnelle aux nanomatériaux et, d'autre part de
faciliter la mise en place d'études ad foc explorant des hypothéses de recherche spécifiques.

Afin d'initier un dispositif de surveillance opérationnel, le champ d'investigation sera restreint aux seuls travailleurs
exposés a des poudres de nano-objets, y compris celles incluant les formes agrégées et agglomérées. La cohorte
s'intéressera dans un premier temps a quatre nano-objets prioritaires que sont les nanotubes de carbone, le noir de
carbone, les silices amorphes et le dioxyde de titane nanométrique.

Le tableau 8 décrit les principales étapes de I'étude de cohorte prospective envisagée par I'InVS. L'étape initiale
consiste nécessairement a repérer les laboratoires et les entreprises produisant, transformant ou utilisant des
nanomatériaux et a recenser des travailleurs intervenant sur les procédés industriels ou de recherche produisant ou
mettant en ceuvre des nanomatériaux. La création d'un enregistrement de travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux peut étre initiée dés a présent. Un suivi des causes de décés peut étre proposé rapidement ainsi qu'une
description qualitative des expositions.

Plusieurs modules complémentaires viendront ultérieurement compléter l'infrastructure de base. En termes de
surveillance sanitaire, ils consisteront en la mise en place d'un suivi passif de morbidité par interrogation des bases de
données médico-administratives (PMSI, Sniiram) et d'un suivi actif par questionnaire annuel de santé. Les outils
nécessaires a ce double suivi demandent a étre finalisés : circuit des données et modalités d'interrogation des bases de
données médico-administratives (PMSI, Sniiram), questionnaire de santé a I'inclusion et pour le suivi. La stratégie
d'évaluation quantitative des expositions doit &tre affinée en fonction des données issues du dispositif
d'enregistrement des travailleurs telles que la dispersion des sites industriels sur un plan géographique et le nombre de
travailleurs par site. Elle peut également étre adaptée en fonction de I'évolution des connaissances en matiére de
métrologie des aérosols nano-particulaires.

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE — Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux | p. 51



| TABLEAU 8 |

L’architecture du dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés
professionnellement aux nanomatériaux intentionnellement produits

Architecture du dispositif de Suivi de santé Evaluation des expositions
surveillance
Infrastructure de base Suivi des causes de déces Qualification de I'exposition

Création et enrichissement en continu

d'un enregistrement des travailleurs

potentiellement exposés

Modules complémentaires Suivi passif par interrogation des bases Quantification de I'exposition
de données médico-administratives
Suivi actif par questionnaire annuel de
santé

Modules optionnels Suivi actif par examen clinique
standardisé
Suivi actif par examens paracliniques
ciblés
Constitution d'une biothéque

La décision de mettre en ceuvre les modules considérés comme optionnels sera examinée ultérieurement a la lumiére
de I'évolution des connaissances, des données issues de I'enregistrement de travailleurs et de critéres d'ordre logistique
et économique. En effet, un suivi actif de santé par examen clinique standardisé et examen paraclinique ciblé est lourd
a mettre en ceuvre que ce soit sur un plan opérationnel ou financier. Il doit &tre justifié par des hypothéses de travail
solides. Sa conception dépend également de données opérationnelles telles que la dispersion des sites industriels sur
un plan géographique et le nombre de travailleurs sur chaque site.

La constitution d'une biothéque souhaitée par les chercheurs du groupe de travail de I'lresp serait utile pour la mesure
de biomarqueurs d'effet, de susceptibilité et éventuellement de biomarqueurs d'exposition. Elle permettrait de tester
des hypothéses de recherche susceptibles d'émerger a I'avenir. La constitution d'une biothéque pose néanmoins de
nombreuses questions d'ordre éthique, économique et opérationnel. Elle pourrait étre constituée secondairement a
partir du dispositif de surveillance mis en place par I'lnVS mais nécessite I'implication et la collaboration active
d'équipes de recherche. Il parait utile d'initier I'outil de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux
nanomatériaux afin de mieux susciter I'intérét des équipes de recherche. Un appel a projet de recherche pourrait étre
lancé dans un second temps en partenariat avec I'lresp.

Pour mener a bien la mise en ceuvre de I'étude de cohorte prospective, I'InVS a besoin de collaborer de facon proche
avec I'INRS sur différents aspects que sont I'identification des entreprises transformant ou utilisant des nanomatériaux,
I'évaluation quantitative des expositions et la réflexion sur I'exploration de la fonction respiratoire. L'INRS est en outre
susceptible de proposer des projets de recherche prenant appui sur I'enregistrement des travailleurs potentiellement
exposés aux nanomatériaux. Une convention de collaboration doit étre conclue entre les deux instituts.

11.3 LES ENQUETES TRANSVERSALES REPETEES

La mise en place d'un dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux doit
s'accompagner d'une attention continue a I'évolution des connaissances scientifiques. Parallélement, il est
indispensable d'observer en permanence le développement industriel des nanomatériaux et de documenter les
circonstances d'exposition professionnelle des travailleurs. L'action nanomatériaux menée par le groupe de médecins
du travail du Cisme peut constituer a ce titre un véritable observatoire des circonstances d'exposition professionnelle
aux nanomatériaux des travailleurs. Il est proposé que les données enregistrées grace a cette action puissent
également contribuer au dispositif de surveillance épidémiologique a travers la mise en place d'enquétes transversales
de santé auprés des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux. Ces études transversales s'appuieraient
sur le réseau des services de médecine du travail interentreprises adhérant au Cisme et pourraient étre répétées dans le
temps. Il s'agirait d'un volet du dispositif de surveillance plus léger que I'étude de cohorte prospective mais qui
porterait sur I'ensemble des nano-objets. Les populations concernées seraient également plus diversifiées et incluraient
notamment des travailleurs des entreprises sous-traitantes. L'évaluation des expositions serait cependant beaucoup
moins fine que dans I'étude de cohorte prospective et caractére transversal des études limiterait I'interprétation des
résultats observés en termes d'inférence causale. Une collaboration étroite avec le Cisme est nécessaire pour mener a
bien ce projet.
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12. Conclusion et recommandations

12.1 ARTICULATION DE LA RECHERCHE ET DE LA SURVEILLANCE
EN EPIDEMIOLOGIE

A différentes reprises, a été soulevée la question du réle que doivent jouer la surveillance épidémiologique et par
conséquent I'InVS dans la problématique des effets sanitaires des nanomatériaux. Si I'InVS s'investit dans la mise en
place d'une cohorte de surveillance prospective des travailleurs intervenant sur des procédés de fabrication ou
d'utilisation des nanomatériaux, il se positionne en amont de la recherche épidémiologique qui n'est pas encore active
dans ce domaine. Il s'agit d'une posture assez nouvelle dans le champ de la surveillance santé-travail ou la plupart des
systémes mis en place ont pour vocation de surveiller des pathologies dont on sait qu'elles sont liées a une exposition
professionnelle ou des expositions professionnelles dont on connait les pathologies induites.

La finalité du dispositif de surveillance proposé est bien de soulever des hypothéses sur les effets sanitaires éventuels
des nanomatériaux mais pas d'en assurer la validation. En revanche, le dispositif de surveillance est congu pour servir
d'infrastructure a la mise en place d'études épidémiologiques ad foc poursuivant des objectifs de recherche
spécifiques.

12.2 NECESSITE D’UNE COLLABORATION AVEC LES ENTREPRISES

La collaboration des entreprises est indispensable pour créer |'enregistrement des travailleurs potentiellement exposés
aux nanomatériaux. L'étude de faisabilité réalisée auprés des industriels démontre la frilosité de certaines entreprises a
s'engager avec I'InVS dans un dispositif de surveillance épidémiologique. Si I'adoption de mesures contraignantes a
I'égard des entreprises parait préjudiciable a la qualité du dispositif de surveillance mis en place, il est essentiel que les
pouvoirs publics soutiennent explicitement |'action de I'InVS.

12.3 NECESSITE DE RESTER VIGILANT SUR LES NANOMATERIAUX
OU PROCEDES NON COUVERTS PAR LE DISPOSITIF
DE SURVEILLANCE PROPOSE PAR L’INVS

A travers les orientations données & I'étude de cohorte prospective, I'InVS s'intéresse principalement & I'exposition par
inhalation associée a la manipulation de poudre de nano-objets. Il s'agit pour I'essentiel d'une exposition a des formes
agrégées ou agglomérées d'objets nanométriques. Si les formes agrégées ou agglomérées conservent une surface
spécifique élevée et donc des propriétés biologiques modifiées, les propriétés toxico-cinétiques peuvent néanmoins étre
différentes de celles observées avec des aérosols de nano-objets isolés ou faiblement regroupés modifiant ainsi les
effets toxiques attendus. Il est par conséquent nécessaire de rester vigilant sur des opérations qui pourraient avoir
cours en milieu industriel et conduiraient a exposer les travailleurs a des aérosols de nanoparticules isolées ou
faiblement agrégées/agglomérées (travail a proximité immédiate d'une source d'émission de nano-objets). Du fait de la
sélection des nanomatériaux effectuée pour I'étude de faisabilité, nous n'avons notamment pas été confrontés a des
procédés de fabrication descendant de type broyage ultrafin.

12.4 PISTES DE RECHERCHE

Le travail de synthése effectué pour les besoins de ce rapport a permis d'identifier un certain nombre de pistes de
recherche :
¢ en matiere de recherche épidémiologique, plusieurs types d'études pourraient étre encouragés dés a présent :
— études sur les lieux de travail portant sur les effets a court terme d'une exposition professionnelle aux
nanomatériaux et recourant a des marqueurs précoces d'effet sanitaire (biomarqueurs d‘inflammation pulmonaire
et systémique, de stress oxydant, de dysfonction endothéliale, de coagulation, de viscosité sanguine, etc.),
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— études de cohorte rétrospective chez les travailleurs ayant été exposés au dioxyde de titane ou au noir de carbone
et silices amorphes. L'évaluation de I'exposition serait rétrospective mais tiendrait compte des connaissances
métrologiques et toxicologiques actuelles ;

e en matiére d'expologie, des études pourraient étre encouragées sur les possibilités d'exposition par inhalation, par
contact cutané ou par voie digestive des travailleurs dans des circonstances telles que la manipulation de suspension
liquide de nano-objets, les opérations d'usinage, de découpe, d'abrasion, de meulage, de percage des nanomatériaux
massiques ;

e en matiére de métrologie, |'effort entrepris mérite d'étre poursuivi pour permettre la mesure en routine des aérosols
de nanoparticules sur les lieux de travail.

En conclusion, pour I'InVS, il est tout a fait opportun de construire au plus tot un dispositif permettant d'adopter une
position de veille en lien avec |'exposition aux nanomatériaux bien qu‘aucune hypothése précise ne permette de cibler
la surveillance. Pour ce faire, I'InVS propose la création d'un enregistrement de travailleurs potentiellement exposés
aux nanomatériaux qui servira de base a la surveillance d'effets sanitaires potentiels sur le moyen et le long termes.
Il nexiste actuellement pas d'outil équivalent dans le monde mais quelques pays, dont les Etats-Unis, et en particulier
le NIOSH proposent un dispositif analogue. Une telle perspective permet d'envisager une mise en commun des données
dans I'hypothése ol en France, le nombre de travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux était trop peu
élevé.
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Annexe — Synthese des études épidémiologiques portant sur
des travailleurs exposés aux noirs de carbone, aux silices
amorphes et au dioxyde de titane

1. ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES PORTANT SUR DES TRAVAILLEURS EXPOSES
AU NOIR DE CARBONE

1.1  Caractéristiques physico-chimiques du noir de carbone

Le noir de carbone est constitué de carbone élémentaire sous forme amorphe. Il est produit a I'échelle industrielle
depuis plus d'un siécle. Selon le procédé industriel et la matiére premiére utilisés pour le fabriquer (combustion
incompléte ou décomposition thermique), on obtient des noirs de carbone ayant des propriétés physico-chimiques
différentes.

Le noir de carbone se présente principalement sous forme d'agrégat c'est-a-dire sous forme de chaine de particules de
carbone plus ou moins sphériques ayant fusionné au hasard pour créer une structure en branche. Les agrégats sont des
structures ouvertes susceptibles d'absorber des liquides et de renforcer des matériels comme le caoutchouc. Les
agrégats peuvent se lier entre eux par des forces de Van der Waals formant ainsi des agglomérats. lls peuvent aussi se
présenter sous forme de pellets (compression des agrégats par |'intermédiaire de liants).

Les agrégats de noir de carbone se caractérisent par trois dimensions :

— le diamétre moyen des particules primaires (mesure de "l'épaisseur” des chaines), généralement inversement
proportionnel a la surface ;

— le diamétre moyen des agrégats ;

— le volume d'espace occupé par les agrégats : quantité de liquide que peuvent absorber les agrégats.

Le tableau 1 donne une image synthétique des différents noirs de carbone, de leur mode de production et de leurs
propriétés physico-chimiques. Tous les noirs de carbone sont insolubles dans I'eau et les solvants organiques. On
constate que pour la plupart des noirs de carbone, le diamétre des particules primaires est inférieur ou de I'ordre de
100 nm ce qui les classe dans la catégorie des nano-objets. Seul le noir thermique présente un diametre de taille
supérieure. Le noir de fourneau est de loin le plus fabriqué puisqu’il représente 95 % de la production mondiale
actuelle de noir de carbone.

| TABLEAU 1 |

Appellation, modes de fabrication et principales propriétés physico-chimiques des différents
types de noir de carbone

Noir de fumée Noir au Noir de Noir thermique  Noir d'acétyléne
tunnel fourneau
Mode de production Combustion Combustion Combustion Décomposition Décomposition
incompléte incomplete incompléte thermique thermique
Matiere premiere Hydrocarbures Gaz naturel  Gaz naturel liquide Gaz naturel Acétyléne
de goudron aromatique
Solubilité Insolubles dans I'eau et les solvants organiques
Diamétre moyen 50-100 10-30 10-80 150-500 35-70
des particules
primaires (nm)
Diameétre moyen NR NR 80-500 300-810 NR
des agrégats (nm)
Surface spécifique Etats-Unis : NR 20-200 6-15 60-70
(mzlg) 20-95
EU: 17-25
Capacité 1,05-1,65 NR 0,67-1,95 0,30-0,46 3,0-3,5
d'absorption
de I'huile (ml/g)

NR : non renseigné.
Source : monographie N° 65 du Circ [1].
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1.2  Etudes de cohorte portant sur les fabricants de noir de carbone

Dans son évaluation de 2006, le Circ considére les trois études de cohorte portant sur les travailleurs des sites
industriels de production de noir de carbone comme les plus informatives pour évaluer le risque de cancer du poumon
[2,3]. Pour chacune des études, les analyses portent sur les hommes ayant travaillé plus de 12 mois. Il s'agit de :

— une étude au Royaume-Uni portant sur cinq sites de production de noir de carbone et 1 147 personnes ayant
commencé a travailler entre 1947 et 1975 [4]. L'exposition cumulée au noir de carbone a été évaluée en combinant
des informations professionnelles portant sur le dernier emploi occupé et une matrice emploi-exposition (construite
sur des jugements d'expert et les résultats de campagne de mesure de la concentration en masse de poussiéres de la
fraction inhalable) ;

— une étude en Allemagne portant sur un site de production de noir de carbone et 1 528 personnes ayant travaillé de
1960 a 1998 [5,6]. L'exposition cumulée a été définie de fagon semi-quantitative par un panel d'experts en se basant
sur I'historique professionnel ;

— une étude aux Etats-Unis sur 18 sites de production de noir de carbone et 5 011 personnes ayant travaillé des années
1930 a 2003 [7]. L'exposition cumulée au noir de carbone n'a pas été estimée.

L'étude anglo-saxonne et I'étude allemande évoquent toutes deux un excés de décés par cancer du poumon par
rapport a la population de référence (nationale ou fédérale) avec respectivement un ratio de mortalité standardisé
(SMR pour Standardized Mortality Ratio) de 1,73 au Royaume-Uni (1951-1996) et de 2,18 en Allemagne (1976-1998),
tous deux statistiquement significatifs [4-6]. Les analyses par comparaison interne n'évoquent cependant pas de
relation dose-réponse entre la durée d'emploi ou I'exposition cumulée au noir de carbone et le risque de décés par
cancer du poumon. Dans I'étude allemande, une relation inverse est méme observée entre |'exposition cumulée au noir
de carbone et le risque de décés par cancer du poumon. Seule I'étude allemande prend en compte le tabagisme
individuel. Dans I'étude américaine, on n'observe pas de surmortalité par cancer du poumon (SMR de 0,97 non
statistiquement significatif) [7].

Depuis I'évaluation du Circ, les études de cohorte portant sur les personnes travaillant sur des sites de production de
noir de carbone ont fait I'objet de nouvelles analyses et montrent des résultats d'interprétation délicate. Dans I'étude
allemande, on observe une augmentation statistiquement significative du risque de décés par cancer du poumon selon
la durée d'emploi dans le secteur de fabrication du noir de fumée [8]. Dans I'étude du Royaume-Uni, les auteurs
observent une augmentation du risque de décés par cancer du poumon pour les personnes ayant quitté leur emploi
depuis moins de 15 ans [9]. A I'opposé, dans les cohortes allemande et américaine, une augmentation du risque de
décéder d'un cancer du poumon est notée d'autant plus importante que les personnes ont quitté leur emploi depuis
longtemps [7,10]. Dans la cohorte anglo-saxonne, on observe une relation dose-réponse entre I'exposition cumulée au
noir de carbone dans les 15 derniéres années et le risque de décés par cancer du poumon (lugged analysis) [9]. Pour
expliquer ce résultat inattendu, les auteurs évoquent de possibles différences dans le procédé de fabrication du noir de
carbone ou dans les caractéristiques physico-chimiques (taille, surface) des particules de noir de carbone fabriquées sur
les différents sites.

Parmi les autres causes de décés analysées dans les études de cohorte portant sur les travailleurs des sites industriels

de production de noir de carbone, on note :

— dans I'étude anglo-saxonne, une augmentation de la mortalité toutes causes (SMR=1,13 ; intervalle de confiance a
95% (IC 95 %)=1,02-1,25) et par tumeur maligne (SMR=1,42 ; IC 95 %= 1,19-1,68) [4] ;

— dans la cohorte allemande, une augmentation de la mortalité par pathologies cardiaques (SMR=1,26; IC 95 %=
1,03-1,53) et par broncho-pneumopathie chronique obstructive (SMR=1,58 ; IC 95 %= 0,92-2,53) [6] ;

— dans la cohorte américaine, une augmentation de la mortalité par maladie respiratoire autre que les pneumonie et
les broncho-pneumopathies chroniques obstructives (SMR=1,21 ; IC 95 %= 0,94-1,56) [7].

1.3  Autres études épidémiologiques portant sur les pathologies cancéreuses

Quatre autres études sont également jugées informatives par le Circ quant au risque de décés ou de survenue de cancer

du poumon :

— une étude de cohorte chez des travailleurs employés sur des sites utilisant du noir de carbone. Il s'agit d'une étude
en Allemagne portant sur 8 933 travailleurs de I'industrie du caoutchouc [11] ;

— une étude portant sur des travailleurs manipulant du noir de carbone. Cette étude épidémiologique a été menée en
Italie sur 2 101 employés des docks transportant du noir de carbone [12] ;

— une étude de cohorte portant sur des travailleurs exposés principalement a une autre nuisance. Cette étude menée
aux Etats-Unis concerne 26 561 travailleurs exposés au formaldéhyde [13] ;
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— une étude cas-témoin en population générale masculine. Cette étude canadienne porte sur un total de 857 personnes
atteintes de cancer de différentes localisations diagnostiqués entre 1979 et 1985 et sur 2 546 témoins affectés par
d'autres catégories de cancer [14]. L'évaluation de I'exposition est basée sur une expertise de ['historique
professionnel rapporté par les personnes.

L'étude allemande sur les travailleurs de I'industrie du caoutchouc évoque un excés de risque de déces par cancer du
poumon (SMR=1,23 ; IC 95 %=1,04-1,44) [11]. En comparaison interne, une association est observée entre le risque de
décés par cancer du poumon et I'exposition au noir de carbone (risque relatif RR=1,5; 1C 95 %=1,0-2,2) mais elle
disparait apres ajustement sur I'exposition a |'amiante et au talc. Dans la cohorte des travailleurs exposés au
formaldéhyde, on observe une mortalité par cancer du poumon augmentée dans le sous-groupe de travailleurs exposés
au noir de carbone (SMR=1,3; 1C 95 %=0,8-2,0) [13]. Quant a I'étude italienne, elle ne montre pas d'excés de risque
de cancer du poumon lié a la manipulation de noir de carbone (RR=1,08 ; IC 95 %=0,81-1,41) [12].

L'étude cas-témoin canadienne montre une élévation du risque de cancer du poumon (Odds-ratio OR=1,6;
IC 95 %=1,1-2,3), de I'cesophage (OR=2,2 ; IC 95 %=1,1-4,4) et du rein (OR=1,9; IC 95 %=1,1-3,3) en lien avec une
exposition au noir de carbone [14]. Les résultats sont ajustés sur la consommation de tabac. Les données de cette
étude ont fait I'objet d’'une analyse conjointe avec celles issues d'un second cas-témoin mené ultérieurement.
Les résultats de I'analyse poolée ne sont plus en faveur d’'une association entre le risque de cancer du poumon et
I'exposition professionnelle au noir de carbone (OR=1,1, IC 95 %=0,9-1,5) [15].

1.4 Ftudes épidémiologiques portant sur la morbidité respiratoire

Plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées a la survenue d'effets respiratoires non cancéreux chez des
travailleurs employés a la production de noir de carbone. Il s'agit d' études transversales multicentriques dont I'une est
européenne et I'autre nord-américaine [16-19].

Une étude européenne transversale multicentrique a été menée sur 18 sites industriels de production de noir de
carbone dont trois situés en France [16]. Le taux de réponse étant peu satisfaisant sur certains sites, I'analyse ne porte
que sur 1742 travailleurs employés sur 15 sites. Une campagne de mesure des fractions inhalables et alvéolaire
(concentration en masse) basée sur des prélevements individuels a été menée pour les besoins de I'étude. Des relations
dos-réponse ont été observées entre la prévalence de symptomes respiratoires chez les travailleurs du noir de carbone
(comme la toux, les expectorations, les symptomes de bronchite chronique) et les indices d'exposition actuelle ou
cumulée (basés sur la concentration en poussiére de la fraction inhalable ou alvéolaire et I'historique professionnel).
Le lien persiste aprés ajustement sur I'dge, le tabagisme et les expositions professionnelles antérieures. Aprés
stratification sur le statut tabagique, une diminution des fonctions respiratoires est observée en lien avec I'exposition
aux poussieres alvéolaires ou inhalables. Cette association concerne plus particulierement le volume expiratoire
maximal seconde (Vems) et le débit expiratoire maximal médian (DEMM). Elle est plus marquée dans le groupe des
non-fumeurs. La prévalence des petites opacités pulmonaires radiographiques est bien corrélée avec les indices
d'exposition actuels et cumulés et avec la catégorie d'emploi. Qu'il s'agisse de la prévalence de symptomes
respiratoires, d'anomalies de la fonction respiratoire ou de la prévalence d'opacités pulmonaires, I'exposition actuelle
est plus fortement associée que I'exposition cumulée. Ces résultats sont cohérents avec un effet irritant des poussiéres
de noir de carbone sur les voies aériennes et une rétention pulmonaire du noir de carbone [16].

L'étude européenne a été répétée dans le temps et confirme I'existence de relations dose-réponse entre la prévalence
de symptomes respiratoires ou la diminution des parameétres de la fonction respiratoire (Vems, DEMM, coefficient de
Tiffenau) et I'exposition actuelle et cumulée aux poussiéres de la fraction inhalable. L'exposition tout comme la
prévalence des symptomes respiratoires ont diminué au fil du temps [17]. L'analyse longitudinale des radiographies
pulmonaires des travailleurs de I'étude européenne montre une augmentation du risque de présenter des anomalies
radiographiques associée a I'exposition cumulée aux poussieres alvéolaires de noir de carbone. Ces anomalies
pourraient cependant étre réversibles aprés diminution ou cessation de I'exposition [19].

L'étude américaine porte sur 22 sites de production de noir de carbone et 1 755 travailleurs [18]. L'exposition actuelle
et cumulée a été évaluée a partir de I'historique professionnel des sujets et d'une matrice emploi-exposition (prenant
en compte le site industriel concerné, I'intitulés d'emplois et les résultats des campagnes de mesure menées depuis
1979 portant sur la concentration en masse des fractions alvéolaire et inhalable et des poussiéres totales). En matiére
de symptomes respiratoires, une relation statistiquement significative est observée chez les seuls non fumeurs entre la
prévalence des symptomes de bronchite chronique et |'exposition cumulée. L'exposition cumulée (en poussiéres totales
et pour la fraction inhalable) est également associée a une diminution du Vems de faible intensité, les autres
paramétres de la fonction respiratoire n'étant pas affectés [19].
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1.5 Interprétation des résultats aux regards de la problématique
nanomatériaux

Il apparait que la plupart des noirs de carbone fabriqués peuvent étre considérés comme des nanomatériaux du fait de
la taille nanométrique des particules primaires qui les constituent. En particulier, le noir de fourneau qui représente
I'essentiel de la production mondiale est un nanomatériau. Le seul noir de carbone qui échappe a la définition de
nanomatériau est le noir thermique. Il est donc tout a fait Iégitime de s'interroger sur le caractére partiellement
informatif sur les risques sanitaires liés au noir de carbone nanométrique des études épidémiologiques existantes.

Le questionnement sur les effets possibles sur la santé humaine d'une exposition aux nanomatériaux est récent.
La plupart des études épidémiologiques décrites ci-dessus sont antérieures a I'émergence de cette problématique et
n‘ont donc pas été baties pour tester I'hypothése d'un lien entre les caractéristiques nanométriques du noir de carbone
et la survenue d'événements de santé. Ainsi, le mode de production du noir de carbone, qui renseigne partiellement sur
la taille des particules fabriquées, n'est jamais décrit. Il n'est pas non plus pris en compte dans les analyses
multivariées. Les évaluations d'exposition réalisées pour les besoins des études reposent pour la plupart sur des
mesures de concentration en masse et/ou sur une expertise s'appuyant sur ce que l'on connait de la toxicité des
particules micrométriques. Les études toxicologiques montrent que les mécanismes d'interaction des particules
nanométriques avec les systémes biologiques sont tout a fait spécifiques et que les concentrations en surface et/ou en
nombre sont des grandeurs plus intéressantes.

Globalement, tout ce qui est comparaison de la mortalité et de la morbidité des travailleurs exposés au noir de carbone
a celles d'une population de référence peut é&tre considéré comme informatif quant aux risques pour la santé humaine
de la forme nanométrique. De la méme facon, la recherche d'association entre la survenue d'événements de santé et
des variables qualifiant I'exposition reste intéressante a considérer. Les résultats des analyses internes mettant en
relation les parameétres de santé et les indices quantitatifs d'exposition sont sans doute moins pertinents.

De la comparaison de la mortalité des travailleurs employés a la production de noir de carbone a celle d'une population
de référence, il est utile de retenir I'existence d’'un possible excés de risque de décés par cancer du poumon.
Une augmentation de la mortalité par pathologie respiratoire et cardiaque est également observée dans une ou
plusieurs études. Les études transversales évoquent des effets sur la morbidité respiratoire (symptomes et fonction
respiratoires, opacités pulmonaires). L'ensemble de ces événements de santé est en cohérence avec ce qui est observé
dans I'étude des effets sanitaires d'une exposition a la pollution atmosphérique.

Le questionnement sur les risques sanitaires pour 'homme d'une exposition aux nanomatériaux invite a reconsidérer
les résultats des études épidémiologiques sur le noir de carbone déja publiées. Une réévaluation des scores
d'exposition pourrait étre proposée s'appuyant par exemple sur la prise en compte des procédés de production et
I'historique de fabrication ou d'utilisation des différents grades de noir de carbone dans les entreprises.

2. ETUDES éPIDéMIOLOGIQUES PORTANT SUR DES TRAVAILLEURS EXPOSES
AUX SILICES AMORPHES

2.1. Caractéristiques physico-chimiques des silices amorphes

Les silices amorphes comme les silices cristallines sont constituées de dioxyde de silicium. On peut classer les silices
amorphes selon qu'elles soient d'origine naturelle (issue de I'extraction d'un gisement de roche particuliére, la
diatomite) ou synthétique et pour ces derniéres, selon le mode de production :
e les silices naturelles :
- terres de diatomée (en anglais, diatomaceous earth) ;
e les silices synthétiques :
- les silices obtenues par voie humide (en anglais, wet process silica) :
« silice précipitée (en anglais, precipitated silica),
- gel desilice (en anglais, silica gel),
« sol de silice ou silice colloidale,
- les silices obtenues par voie thermique :
« silice pyrogénée (en anglais, pyrogenic, thermal ou fumed silica),
« silice a I'arc,
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- les silices sous-produits de la métallurgie :
« fumée de silice ou microsilice (en anglais, silica fume),
- les silices modifiées chimiquement par traitement de surface ou fonctionnalisation.

La terre de diatomée peut contenir de 0,1 a 4 % de silice cristalline (cristobalite ou quartz). La teneur en silice cristalline
(cristobalite) est augmentée de fagon substantielle par les procédés de calcination souvent mis en ceuvre au cours du
procédé de traitement industriel de la terre de diatomée. Parmi les silices synthétiques, les fumées de silice
représentent |'essentiel de la production mondiale, viennent ensuite les silices précipitées, les silices pyrogénées et les
gels de silice.

Le tableau 2 résume les caractéristiques physico-chimiques des silices amorphes les plus courantes. Les fumées de silice
ne sont pas fabriquées intentionnellement puisqu’il s'agit d'un sous-produit de la fabrication de silicium ou d'alliages
de ferro-silicium. Elles ne sont pas considérées dans ce tableau. On constate que la taille des particules primaires de
silice amorphe quelqu’en soit leur origine les classe dans I'échelle nanométrique et qu'elles présentent des surfaces
spécifiques trés étendues.

| TABLEAU 2 |

Propriétés physico-chimiques des principales formes de silices amorphes synthétiques

Principales formes de silice amorphe

Proprictes Pyrogénée Précipitée Gel
Surface spécifique (m%g) 50-400 30-800 250-1000
Diamétre des particules primaires (nm) 7-50 5-100 3-20
Diamétre des agrégats (um) <1 1-40 1-20
Diameétre des agglomérats (um) 1-100 3-100 non applicable

Source : Merget et al., 2002 [20].

2.2. Résultats épidémiologiques

La monographie du Circ N°68 concerne la silice qu'elle soit d'origine naturelle ou synthétique. A I'issue de I'examen
des données épidémiologiques et toxicologiques disponibles, la silice cristalline (quartz et cristobalite) a été classée
comme cancérigéne pour |'homme (catégorie 1) en raison d'un risque augmenté de cancer pulmonaire. Pour ce qui est
des silices amorphes, le groupe de travail a souligné le petit nombre d'études épidémiologiques disponibles. Il a conclu
que les silices amorphes ne pouvaient étre classées quant a leur cancérogénicité pour I'homme (catégorie 3).

Dans une revue de la littérature datant de 2002, sur 31 études recensées (étude d'un cas, série de cas ou études
épidémiologiques), les deux tiers des études portent sur une exposition a la terre de diatomée [20]. Dans ces études, du
fait de la contamination de la silice amorphe par de la silice cristalline, il est trés difficile de distinguer les effets
respectifs de chaque type de silice. La plupart des études portant sur la santé des travailleurs exposés a la silice
amorphe synthétique sont des études déja anciennes [20]. On note quelques études épidémiologiques sur des
populations de petite taille ainsi que des descriptions de cas ou des séries de cas. Concernant les silices amorphes, les
principaux effets sur la santé humaine discutés dans la littérature sont les pathologies respiratoires non cancéreuse et
les cancers pulmonaires [20].

Les pathologies respiratoires non cancéreuses

Les études portent essentiellement sur I'industrie de la terre de diatomée. Il n'a jamais été possible de différencier
I'effet de la silice amorphe de celui de la silice cristalline. Cependant, |'exposition a la terre de diatomée naturelle est
associée a une fibrose simple alors que |'exposition a la terre de diatomée calcinée est associée a une fibrose
pulmonaire progressive [20].

Dans cing études épidémiologiques portant sur des travailleurs exposés sur le long terme a la silice amorphe
synthétique, aucune pneumoconiose n'a été observée [20-24]. Une étude de cas a identifié quatre cas de
pneumoconiose chez 28 personnes travaillant avec de la silice amorphe [20]. Bien que les auteurs précisent
explicitement que la silice amorphe a laquelle les travailleurs sont exposés n'est pas contaminée par de la silice
cristalline, son origine n'est pas clairement définie. Une autre étude de cas évoque deux sujets ayant une exposition a
la silice amorphe et présentant une fibrose pulmonaire. Pour I'un, une exposition a la silice cristalline a été retrouvée
mais pas pour le second [20].

Des altérations de la fonction pulmonaire de type obstructif ou restrictif ont été observées en lien avec le tabagisme
mais pas avec |'exposition a la silice précipitée [20]. Une réduction du débit respiratoire forcé a été documentée chez
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un groupe de travailleurs exposés a la silice précipitée comparativement au groupe témoin mais aucune relation dose-
réponse n'a pu étre établie avec l'indice d'exposition cumulée [21]. Une autre étude n'a pas retrouvé de relation entre
le niveau d'exposition a la silice précipitée et les variations annuelles de la fonction pulmonaire [24]. Une bronchiolite
oblitérante a été rapportée chez une personne nourrissant les animaux [25]. De la silice a été retrouvée dans la biopsie
pulmonaire.

Une étude épidémiologique a été menée en Allemagne sur les travailleurs de cinq sites de fabrication de silice amorphe
synthétique. L'objectif principal de I'étude était d'étudier les liens entre une exposition a long terme a la silice amorphe
synthétique et les paramétres de la fonction respiratoire, les symptomes respiratoires et les signes radiologiques. Les
résultats devraient faire I'objet d'une prochaine publication scientifique.

Les cancers pulmonaires
Deux études de cohorte ont observé un excés de risque de décés par cancer pulmonaire chez des travailleurs de
I'industrie de la terre de diatomée [20].

2.3 Interprétation des résultats aux regards de la problématique
nanomatériaux

Tout comme pour le noir de carbone, les silices amorphes synthétiques répondent clairement a la définition de
nanomatériaux quel que soit le procédé de fabrication dont elles sont issues. Les études épidémiologiques sont donc
susceptibles d'apporter des éléments d'information sur la toxicité liés au caractére nanométrique du matériau.
Elles sont cependant bien moins nombreuses que pour le noir de carbone et évoquent essentiellement des pathologies
pulmonaires non cancéreuses. Les quelques rares évaluations quantitatives de |'exposition décrites reposent sur la
mesure de la concentration en masse.

3. ETUDES éPIDéMIOLOGIQUES PORTANT SUR DES TRAVAILLEURS EXPOSES
AU DIOXYDE DE TITANE

3.1 Caractéristiques physico-chimiques du dioxyde de titane

Le dioxyde de titane existe sous deux formes cristallines différentes que sont la forme rutile et la forme anatase [26].
Selon la taille des particules primaires de dioxyde de titane, on distingue :

— le dioxyde de titane pigmentaire avec une taille de particules primaires comprise entre 150 et 400 nm ;

— le dioxyde de titane nanométrique avec une taille de particules primaires inférieure a 100 nm.

A I'instar du noir de carbone et des silices amorphes, les particules primaires de dioxyde de titane pigmentaires et
nanométriques s'agrégent et s'agglomerent rapidement pour former des particules de taille supérieure.

Historiquement, les usines de production de dioxyde de titane fabriquaient du dioxyde de titane pigmentaire. Gréace a
I'évolution des procédés de fabrication, le dioxyde de titane nanométrique est apparu sur le marché il y a une vingtaine
d'années.

3.2 Résultats des études épidémiologiques

Etant donné la période couverte par les différentes études épidémiologique disponibles et bien qu'elles ne le
mentionnent pas explicitement, il est probable qu'elles aient porté principalement sur du dioxyde de titane
pigmentaire. Seule une étude précise que les sites industriels inclus dans la cohorte fabriquent de facon prépondérante
du dioxyde de titane pigmentaire [27].

Dans son évaluation de 2006, le Circ retient trois études de cohorte portant sur des personnes travaillant a la

production de dioxyde de titane :

—une étude multicentrique européenne portant sur 15017 travailleurs employés sur 11 sites industriels [27].
La période d'inclusion est variable d'un site a I'autre. Elle commence entre 1927 et 1969 et se termine entre 1995 et
2001. Deux hygiénistes industriels ont procédé a I'évaluation quantitative des expositions en se basant sur les
propriétés intrinseques du matériau synthétisé (aptitude de la poudre a former un aérosol), sur les conditions de
manipulation et sur I'efficacité des équipements collectifs de protection. Dans un second temps, les données de
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I'expertise ont été ajustées aux résultats des campagnes de mesure disponibles (concentration en masse de dioxyde
de titane de la fraction alvéolaire). Les valeurs estimées et ajustées ont ensuite été appliquées a la I'histoire
professionnelle des travailleurs inclus dans la cohorte afin de disposer d’une évaluation de I'exposition cumulée au
dioxyde de titane ;

— une étude multicentrique américaine portant sur 4 241 travailleurs employés sur quatre sites industriels entre 1960 et
2000 [28]. Une évaluation quantitative des expositions a été réalisée par des hygiénistes industriels et comparée aux
résultats des campagnes métrologiques. Un niveau d'exposition cumulée a ensuite été attribué a chaque travailleur
selon son historique professionnel dans I'usine ;

— une étude américaine portant sur 1 576 travailleurs employés avant 1984 sur deux sites appartenant a la société du
Pont de Nemours [29]. Un indice d'exposition cumulée a été évalué se basant sur les données métrologiques
existantes.

En terme de mortalité, I'étude multicentrique européenne observe une petite augmentation du risque de décés par
cancer du poumon chez les hommes inclus dans la cohorte (SMR=1,23; IC 95 %=1,10-1,38) [27]. La mortalité par
cancer du poumon n'augmente cependant pas en fonction de la durée d'emploi ou de I'exposition cumulée au dioxyde
de titane. Il est a noter que les résultats ne sont pas ajustés sur la consommation de tabac. Bien qu'il n'y ait pas d'excés
de mortalité par cancer du rein, une relation dose-réponse non statistiquement significative est observée avec
I'exposition cumulée aux poussiéres de dioxyde de titane. Dans les deux études de cohorte américaines, le nombre de
décés par cancer du poumon observé est compatibles avec le nombre de décés attendu [28,29]. Aucune des trois
études ne met en évidence d'augmentation de la mortalité par pathologies cardiaques ou respiratoires [27-29]. On note
cependant un petit excés de risque de décéder par maladie cardiovasculaire, respiratoire et digestive dans I'étude
américaine Du Pont de Nemours en comparaison aux autres travailleurs du groupe [29].

L'étude américaine Du Pont de Nemours a également porté sur la morbidité par cancer et par maladie respiratoire
chronique chez les travailleurs en activité [29]. 336 hommes actifs exposés au dioxyde de titane ont par ailleurs
bénéficié d'une radiographie thoracique au 1 janvier 1984. En comparaison a |'ensemble des travailleurs du groupe, il
est objectivé une petite augmentation non statistiquement significative du risque de cancer quelque soit la localisation.
Le taux d'incidence de cancer du poumon est cependant conforme a ce qui est attendu. Aucune relation dose-réponse
n'est observée entre la durée d’exposition ou I'indice d'exposition cumulée au dioxyde de titane et la morbidité ou la
mortalité par cancer du poumon, la prévalence de maladies respiratoires chroniques et la présence d'épaississement ou
de plaques pleurales a la radiographie pulmonaire. Aucun cas de fibrose pulmonaire n'a été identifié [29].

La monographie du Circ mentionne également les résultats de I'étude cas-témoins canadienne en population générale
déja évoquée pour I'exposition au noir de carbone [3,14,30]. L'analyse porte sur 857 cas de cancer du poumon
diagnostiqués entre 1979 et 1985 et un groupe témoin constitué par 533 témoins de population générale et
533 personnes atteintes de cancer atteignant un autre organe que les poumons [30]. Dans cette étude, I'exposition au
dioxyde de titane n'est pas associée au risque de cancer du poumon. Il n'est pas non plus observé de relation de type
dose-réponse avec le niveau d'exposition cumulée. Les données de cette premiére étude ont été poolées avec ceux
d'une seconde étude cas-témoins portant sur les cas incidents survenus entre 1996 et 2001 [15]. Il nest pas retrouvé
d'association entre la survenue de cancer du poumon et I'exposition au dioxyde de titane ni de relation dose-réponse
avec l'indice d'exposition cumulée.

Dans son évaluation, le Circ évoque également des effets respiratoires chez des groupes de travailleurs exposés au
dioxyde de titane avec notamment un déclin de la fonction respiratoire et I'observation de plaques et d'épaississement
pleuraux [3]. Ces travailleurs ont cependant été exposés de facon concomitante a I'amiante et/ou a la silice.

3.3 Interprétation des résultats aux regards de la problématique
nanomatériaux

Les dioxydes de titane nanométriques et pigmentaires sont assez distincts en termes de taille des particules primaires
et présentent des propriétés physico-chimiques et des applications différentes. Il est probable que les études
épidémiologiques disponibles portent majoritairement sur une exposition professionnelle a la forme pigmentaire.
Les résultats des études épidémiologiques paraissent donc peu informatifs en termes de toxicité de la forme
nanométrique. On peut sans doute penser que les cancers pulmonaires doivent faire I'objet d'une surveillance toute
particuliére dans le cadre d'un dispositif de surveillance des personnes exposés professionnellement au dioxyde de
titane nanométrique.
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Santé travail

Eléments de faisabilité pour un dispositif de surveillance
épidémiologique des travailleurs exposés aux nanomatériaux
intentionnellement produits

Devant les interrogations portant sur les risques potentiels pour la santé humaine d'une exposition aux nanomatériaux,
la Direction générale de la santé et la Direction générale du travail ont demandé a I'Institut de veille sanitaire, soutenu
scientifiquement par un groupe de travail multidisciplinaire réuni par I'Institut de recherche en santé publique, de développer une
réflexion sur la faisabilité d'un dispositif de surveillance des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux. En réponse
a cette sollicitation, le présent rapport dresse un état des lieux des nombreuses incertitudes inhérentes a cette thématique tant
en ce qui concerne la question des définitions, I'étendue du champ des nanomatériaux, I'identification des événements de
santé pouvant étre surveillés, les difficultés de repérage des entreprises et des travailleurs potentiellement concernés par les
nanomatériaux et les défis posés par la métrologie des aérosols de nano-objets. Aprés avoir examiné les différents protocoles
de surveillance épidémiologique envisageables pour étudier les effets a long terme d’une exposition aux nanomatériaux,
I'InVS propose un dispositif de surveillance a deux volets comportant, d’une part, une étude de cohorte prospective et, d'autre
part, des enquétes transversales répétées. Les études transversales répétées s'intéresseraient a I'ensemble des nanomatériaux
alors que la cohorte ne concernerait que quelques nanomatériaux considérés comme prioritaires. Il est possible d'initier des a
présent un enregistrement de travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux, qui constitue I'étape initiale de I'étude
de cohorte. Le rapport conclut par des recommandations en matiére de recherche épidémiologique.

I Mots clés : nanomatériau, nano-objet, surveillance épidémiologique, cohorte prospective, enregistrement de travailleurs I

Feasibility elements for epidemiological surveillance of workers exposed to
nanomaterials intentionally produced

Alerted by the possible impact of nanomaterials exposure on human health, the French Health and Occupational Ministries
asked the French Institute for Public Health Surveillance (InVS), supported by a multidisciplinary working group convened
by the IReSp, to assess the feasibility of an epidemiological surveillance system of workers likely to be exposed to engineered
nanomaterials. In response to this request, this report makes an inventory of the numerous uncertainties inherent to this
field such as the question of definition, the wide range of nanomaterials, the identification of health events that could be
monitored, the registration and collaboration of companies and workers likely to be concerned by nanomaterials and the
metrological issues. After having reviewed the different epidemiological design that could be suitable for the surveillance of
possible long term health effects, the InVS suggests the implementation of a double surveillance system with a prospective
cohort study, on one hand, and repeated cross-sectional studies, on the other hand. Repeated cross-sectional studies would
include all kinds of nanomaterials while the cohort study would focus on a few ones. It is time to initiate the prospective
cohort study by the registration of workers likely to be exposed to nanomaterials. In conclusion, the report gives some
recommendations for epidemiological research.
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