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NANOMATERIAUX

UNE PRIORITE

POUR LA PREVENTION

Le développement des nanomatériaux
manufacturés implique I’'exposition d'une
population de travailleurs de plus en plus
importante. Depuis le début des années 2000, alors que
des craintes sont exprimées concernant leurs effets sur
la santé, des budgets impressionnants sont consacrés

a la recherche de nouvelles applications partout dans le
monde. Les nanomatériaux ont un impact croissant aussi
bien dans des secteurs de pointe comme Iélectronique,
I'aéronautique, les énergies alternatives, que dans des
secteurs traditionnels comme la chimie, la plasturgie,
I'automobile, le batiment, I'alimentation, la cosmétique.
Mais les financements sont surtout orientés vers le
développement d’applications, et peu vers les questions
de santé et sécurité au travail.

D’apres les estimations, les nanotechnologies
emploieraient aujourd’hui 300 000 a 400 000 personnes
en Europe. En France, il pourrait s'agir de plus de

5000 salariés en entreprise et 7 000 chercheurs dans
les laboratoires qui seraient potentiellement exposés.

Anticiper et maitriser les risques liés aux nanomatériaux
figurent parmi les priorités de la plupart des organismes
de santé et sécurité au travail. Aux Etats-Unis, le NIOSH

déploie d'importants efforts de recherche dans ce domaine.

L'INRS se mobilise depuis plusieurs années pour apporter
des réponses et les mettre a la disposition de tous ceux
qui, en entreprise, sont en charge de la prévention des
risques. Il fut a ce titre I'un des premiers organismes a
mettre en évidence les enjeux des nanoparticules pour
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la santé au travail dans un "avis d'experts" publié en 2007 [4].
Il en ressortait d'immenses besoins de recherche et
I'urgence de développer des mesures de prévention
adaptées aux nanoparticules.

L'INRS a mis en place en 2008 un programme d‘actions
sur les risques associés aux nanomatériaux, qui se
poursuit dans le cadre de son plan stratégique 2013-2017
et se décline autour de trois objectifs propres a apporter
des éléments de réponse aux enjeux de cette thématique.

Ce programme s‘appuie a la fois sur la pluridisciplinarité
des équipes de I'INRS, qui regroupent toxicologues,
chimistes, physiciens, experts en aéraulique, médecins,
épidémiologistes, et sur des partenariats extérieurs.
Nombre de travaux sont menés dans le cadre de theses
et de coopérations au niveau national (CARSAT/CRAM,
ANSES, CNRS, Universités, Ecoles d’ingénieurs, IRSN, InVS,
INERIS, CEA..) ou international (projets européens, réseau
PEROSH, OCDE, Agence européenne de Bilbao, AISS..).
Ces actions visent d’abord a développer des
connaissances (recherche en laboratoire, études

de terrain) et vont jusqu‘au transfert vers

les entreprises (assistance, information, formation).

Ce programme comporte l'acquisition de nouveaux
équipements et la mise en place de moyens d’essais
sécurisés : récemment, I'INRS s’est doté d’un nouveau
laboratoire qui regroupe des activités de recherche
portant sur la toxicité, la métrologie et la caractérisation
des nanomatériaux et sur la performance des
équipements de protection.

En avril 2011, la conférence scientifique sur les risques liés
aux nanoparticules et nanomatériaux, organisée a Nancy
par I'INRS en partenariat avec le réseau PEROSH, a réuni
plus de 450 personnes qui ont pu partager les derniéres
connaissances et discuter des besoins de recherche dans
ce domaine [10]. De larges efforts ont été déployés ces

dix dernieres années dans le développement de normes,
de guides de bonnes pratiques et de méthodologies
d‘évaluation et de maitrise des risques. Des progrés ont
été réalisés mais de nombreuses questions subsistent.

L'objet de ce document est de présenter les enjeux liés aux
nanomatériaux pour la santé au travail ainsi que les moyens
déployés par I'NRS pour trouver des réponses, les partager
et les diffuser aupres d'une grande variété de publics.
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NANOMATERIAUX :
DE QUOI PARLE-T-ON ?

Particule ~ 20 nm
(ou particule primaire)

Illustration d’un agrégat
de dioxyde de titane.

LEI 1.0V 00 100mm Pmim

Nanotubes de carbone multi-feuillets observés
en microscopie électronique en transmission.

Les nanotechnologies regroupent les instruments, les tech-
niques de fabrication et les applications dérivées exploitant
les propriétés de la matiere et les phénomenes a I’échelle
du nanomeétre (10° métre). Dans ce vaste ensemble, les na-
nomatériaux manufacturés constituent une famille d‘agents
chimiques de natures extrémement diverses, et de cette diver-
sité résulte une grande partie des difficultés que pose I'évaluation
des risques. Constitués de particules de taille nanométrique, leur
potentiel d'innovation vient du fait que la matiere a cette échelle
posséde des propriétés particulieres (mécaniques, électriques,
optiques, catalytiques..) modifiées par rapport a celles de maté-
riaux de méme composition chimique mais constitués de parti-
cules de plus grande taille. Mais ces mémes propriétés, en parti-
culier celles liées a la surface des particules, sont aussi a la base
des interrogations concernant leurs effets sur la santé.

Il est particulierement difficile de définir des bornes précises
entre le champ "nano" et le champ "micro". Il est admis par la
communauté scientifique que la dimension a laquelle appa-
raissent des propriétés nouvelles ou améliorées se situerait
autour de 100 nm. De nombreuses organisations nationales ou
internationales (I'ISO, 'OCDE, la Commission européenne..) ont
proposé des définitions pour le terme "nanomatériau". La plupart
de ces définitions se basent sur la taille des éléments constitutifs
(1 & 100 nm), ou encore la surface spécifique en volume®.
Ces éléments (les nano-objets ou, de maniére générique,
les nanoparticules) ne présentent généralement pas une
taille uniforme, leur population est dite polydispersée (par
opposition & mono-dispersée). Cest pourquoi certaines
définitions proposent également un seuil pour la réparti-
tion numérique par taille des particules primaires : au-dela
de ce seuil, le matériau est réputé étre un nanomatériau
(les valeurs proposées pour ce seuil se situent entre 0,15 et
50 % en nombre). D'un point de vue pratique, mesurer la taille
et la répartition par taille des particules primaires nécessite la
mise en ceuvre de techniques sophistiquées, et il n‘existe pas
encore de méthode standardisée. Il faut souligner que ces défi-
nitions sont basées sur une catégorisation par la taille des par-
ticules et n'integrent aucun élément relatif a la nature chimique
ni au danger.

Nanomatériaux

Nanoparticules (poudres,
suspensions liquides, aérosols)

Matériaux contenant
des nanoparticules

Matériaux structurés
a léchelle nanométrique

Libres B Incorporées

Agglomérées, agrégées

Fe

dans la masse

Envolume _

Liées a la surface En surface

Les différentes catégories de nanomatériaux. Elaboré d'apres Hansen et al. (2007).

Selon le type de matériau, les nano-objets peuvent avoir diffé-
rentes formes : plus ou moins sphériques (nanoparticules), plus
ou moins plats (feuillets) ou avec un ratio longueur/diamétre
plus ou moins élevé (nanotubes, nanofibres). Ces nano-objets se
retrouvent rarement isolés les uns des autres en tant que parti-
cules primaires mais ont tendance a s'agréger? ou a s'agglomé-
rer® en amas dont les dimensions externes peuvent facilement
atteindre plusieurs milliers de nanomeétres (quelques pm). L'état
d’agglomération/agrégation varie notamment en fonction du
procédé de fabrication et du milieu ou se trouvent les particules
(air, liquide biologique..).

Outre leurs caractéristiques structurelles externes, les nano-
matériaux se distinguent par leur nature chimique. Divers trai-
tements, tels que le recouvrement ("coating") ou la fonctionna-
lisation des particules par des polyméres ou d’autres molécules,
peuvent modifier leurs propriétés, conduisant a des matériaux
de plus en plus sophistiqués (nanostructures actives suscep-
tibles de répondre a des stimulations externes, dites "nanoma-
tériaux de deuxieéme génération"). Tout traitement débouche sur
une nouvelle matiere dont les propriétés se distinguent fonda-
mentalement de celles de la matiere d’origine.

Ce document traite des nano-objets, de leurs agglomérats et
de leurs agrégats (NOAAs), produits intentionnellement dans

Iindustrie ou dans des laboratoires de recherche. Il existe par
ailleurs de nombreuses situations professionnelles ou les travail-
leurs sont exposés a des particules nanométriques, dites parti-
cules ultra-fines, libérées de maniére non intentionnelle par des
procédés thermiques ou mécaniques. Enfin, on peut rappeler que
nous sommes quotidiennement en contact avec des particules
micro- et nanoscopiques naturellement présentes dans I'atmos-
phére ou d'origine anthropique (pollution liée a I'activité humaine).

1Surface d‘une particule ou dun matériau rapportée a son
volume. Une des caractéristiques importantes des nanoma-
tériaux est I'ampleur de leur surface spécifique par unité de
volume. Plus la taille diminue, plus le rapport surface/volume
devient grand. Une surface spécifique égale a 60 m?/cn?’
correspond par exemple a une population mono-dispersée
de particules inférieures a 100 nm.

2Un agrégat est un amas de particules fortement associées
par des liaisons chimiques (liaisons covalentes)

3Un agglomérat est un amas de particules associées
par des liaisons physiques faibles (forces de van der Waals
par exemple) ou enchevétrées (cas des nanotubes par exemple).
Un agglomérat peut étre disloqué sous I'effet d'une faible éner-
gie (agitation, ultrasons).



NANOMATERIAUX :
OU LES TROUVE-T-ON ?
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Parement extérieur préfabriqué de batiment en béton
photocatalytique (avec inclusion de disques en inox).

Exemples d’applications
de nanomatériaux

Dans la plupart des applications finales connues,
les nanomatériaux sont soit inclus dans une matrice
organique (composite, cosmétique) soit fixés sur
une surface (électronique, vitre auto-nettoyante) :

= silice synthétique amorphe : agent de renforcement
du caoutchouc (pneus), adjuvant pour béton hautes
performances, revétements, peintures, encres, papier,
plastique, cosmétiques, aliments

=> noir de carbone : agent de renforcement
du caoutchouc (pneus), pigment (encres, toners)

-> dioxyde de titane : photocatalyseur, composant
de revétement anti-salissures (vitres, ciment pour
le batiment), peintures et vernis, encres,
céramiques, cosmétiques, textiles

=> oxyde de zinc : caoutchouc, ciment, cosmétiques,
produits pharmaceutiques

=> dioxyde de cérium : additif pour carburant diesel,
agent de polissage

=> carbonate de calcium : agent de renforcement
(caoutchouc, plastique, papier, revétements)

-> nanoargent : hactéricide (textiles, équipement médical)

=> nanotubes de carbone : agent de renforcement
mécanique et allegement pour nanocomposites
(articles de sport, aérospatiale, automobile, textiles)

=> quantum dots : diagnostic médical.

9

Les nanomatériaux existent sous forme de poudre,

de suspension colloidale, de dépéts en surface d'un
autre matériau (par exemple le verre ou un textile) ou
incorporés dans une matrice, généralement un polymere
(nanocomposite a base de polycarbonate, polyamide...).

La question des risques professionnels peut se poser

a différents moments du cycle de vie des produits :

= lors de la production : industrie chimique, start-up,
laboratoires de recherche et développement,

-2 lors de leur transformation ou intégration & des produits :
laboratoires, industries de formulation et de transformation
(par exemple BTP, industrie cosmétigue, plasturgie,
fabrication de peintures),

= lors de l'utilisation des produits qui en contiennent :
automobile, BTP par exemple,

=>en fin de vie lors du traitement et recyclage de ces produits :
déchets électroniques par exemple.

La technologie des nanomatériaux n‘est pas nouvelle.

En effet, les nanomatériaux manufacturés les plus courants
peuvent exister depuis plusieurs dizaines d'années et sont
produits, pour la plupart, en grande quantité (dioxyde de titane,
silice synthétique amorphe, noir de carbone, carbonate

de calcium, dioxyde de cérium, oxyde de zinc, argent).

D’autres sont plus récents et encore peu utilisés (nanotubes
de carbone, fullerénes, graphéne..).

Depuis 2006, I'INRS a consacré des études au repérage des
populations exposées [5, 11]. Réalisées sous forme d’enquétes
postales, ces études se sont systématiquement heurtées

a la difficulté pour les entreprises de reconnaitre un agent
chimique sous forme nanométrique (fiches de données de sé-
curité non renseignées, personnels non formés a ce repérage).
Les résultats ont toutefois permis d‘établir I'existence

de 20 sites producteurs, soit 2 000 a 4 000 salariés potentiel-
lement exposés. A 'exception des nanotubes de carbone,

il s'agissait principalement des nanomatériaux déja bien
implantés cités dans le paragraphe précédent.

En 2010, I'interrogation de plus de 1 000 entreprises
appartenant aux secteurs de la chimie, des peintures,

encres et vernis et de la plasturgie a permis d’estimer a environ
4 700 le nombre de salariés potentiellement exposés pour ces
secteurs (établissements producteurs ou utilisateurs).

Enfin, une enquéte de terrain complémentaire sur |'utilisation
du dioxyde de titane nanométrique dans les activités liées

au BTP a montré une consommation encore modeste dans

ce secteur, les expositions se situant principalement dans les
établissements produisant des éléments préfabriqués [12].

Derniérement, une étude commandée en France par

la Direction Générale de la Compétitivité, de I'Industrie

et des Services a permis d‘identifier 130 a 180 entreprises
réellement positionnées sur des activités de R&D et/ou de
commercialisation de nanomatériaux, dont plus de la moitié
sont des PME. Un nombre important de start-up peu visibles
produisent des nanomatériaux. Cette enquéte confirme que
la catégorie des produits innovants (nanotubes de carbone,
fullerénes, quantum dots..) est encore au stade de

la pré-industrialisation. Les personnels exposés aujourd’hui
a ces produits se trouveraient donc principalement dans

les laboratoires de recherche, soit environ 7 000 personnes
en France, ou dans des start-up.

Il reste que la diversité et I'évolution constante des
applications des nanomatériaux ainsi que l'absence d’'une
définition harmonisée rendent tres difficile une évaluation
précise de la population professionnelle exposée. Alors que des
développements sont attendus dans de nombreux secteurs,
notamment dans le BTP, la chimie, la plasturgie, I'électronique,
les industries de I'automobile et de I'aérospatiale, I'énergie,

la santé, les cosmétiques et les textiles, le systeme

francais de déclaration obligatoire des substances a

I'état nanoparticulaire, entré en vigueur le 1" janvier 2013,
devrait permettre de mieux connaitre les nanomatériaux

et leurs usages et faciliter le recensement des populations
potentiellement exposées.



NANOMATERIAUX : ,
QUELS EFFETS SUR LA SANTE ?
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Observation au microscope d'une culture de cellules
en cours de traitement avec des nanoparticules.
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Les effets sur la santé des particules ultra-fines provenant
de la pollution atmosphérique ou provenant de processus
de soudage sont étudiés depuis longtemps. Les études
épidémiologiques ou les essais chez 'homme en condition
d’exposition controlée suggerent notamment la possibilité d'une
survenue d‘effets respiratoires et cardio-vasculaires. Des études
épidémiologiques ont été conduites sur des salariés exposés au
noir de carbone ou au dioxyde de titane, mais il est difficile de
tirer des conclusions de ces travaux car la taille des poussieres
n‘est jamais clairement établie. Il n‘existe donc aujourd’hui
quasiment aucune étude qui considére les effets spécifiques des
nanomatériaux manufacturés chez 'homme.

La réalisation de telles études est confrontée a plusieurs
problémes : connaissance insuffisante de I'exposition,
meéconnaissance des effets précoces a mesurer, difficultés
d‘acces aux entreprises. En France, le dispositif de surveillance
des travailleurs potentiellement exposés aux nanomatériaux,
EpiNano, mis en place par I'InVS, pourrait constituer la base de
futures études épidémiologiques.

La toxicité expérimentale des nanomatériaux a quant a elle fait
I'objet de nombreux travaux de recherche, mais les résultats
sont souvent de portée limitée : études in vitro réalisées sur

des modeles cellulaires difficilement extrapolables a 'homme,
études in vivo chez I'animal par des voies d’exposition non
représentatives de |'exposition professionnelle, courte période
d’exposition, caractérisation physico-chimique insuffisante et
grande diversité des matériaux testés. Ces études se rapportent
rarement a I'inhalation, alors que c’est la voie d'exposition la plus
préoccupante pour les travailleurs.

Les objectifs de la nanotoxicologie sont d'une part d'étudier

la capacité des nanoparticules a pénétrer dans I'organisme,

leur devenir dans I'organisme et leurs modalités d‘élimination,
et d'autre part d’identifier leurs effets tant au niveau du site de
déposition qu‘a distance de celui-ci.

Il est également important de déterminer la relation dose-

effet ainsi que la cinétique des effets biologiques. La tache

est complexe en raison de la diversité des caractéristiques
physico-chimiques des nanomatériaux qui conditionnent leur
comportement au niveau moléculaire, cellulaire et organique.
La taille et la distribution des nanoparticules, leur degré
d‘agglomération et d'agrégation, leur capacité a produire des
molécules oxydantes, leur forme, leurs caractéristiques de surface
et leur solubilité sont des déterminants essentiels de leur toxicité.

Un des pré-requis en nanotoxicologie est donc la caractérisation
physico-chimique des matériaux a tester, avant exposition mais
aussi dans le milieu d’exposition. Les nanoparticules présen-
tent des propriétés de surface particuliéres (charge électrique,
porosité, structure cristalline..), qui gouvernent leur interaction
avec I'environnement dans lequel elles se trouvent. Cela se traduit
par la possibilité d’adsorber a leur surface des macromolécules
présentes dans les milieux biologiques, formant une couronne
protéique ou lipidique susceptible d'influencer la distribution et
le comportement des particules dans l'organisme. Lavancée des
recherches dans ce domaine souligne qu‘au-dela des caracté-
ristiques intrinseques des nanomatériaux, il convient de tenir
compte également de leur environnement biologique, ce qui
ajoute un niveau supplémentaire de complexité.

Enfin, des modifications de la surface, notamment par recouvre-
ment des particules ou fonctionnalisation, peuvent venir
moduler ces interactions.

Pénétration dans I'organisme

En milieu professionnel, inhalation et le contact cutané sont

les principales voies de contamination possibles. La pénétration
des nanomatériaux insolubles a travers la peau a fait I'objet de
quelques études. Elle semble peu probable et ne parait significa-
tive que si la couche cornée de la peau est endommagée. L'inhala-
tion est la voie prédominante de pénétration dans I'organisme.

Il existe des modeles théoriques validés permettant de connaitre
la probabilité de dépdt des particules inhalées en fonction

de leur taille. Les particules de taille comprise entre 10 et 100 nm
se déposent majoritairement dans les alvéoles pulmonaires, dans
une proportion nettement supérieure a celle des particules micro-
métriques. Les particules plus petites, quant a elles, se déposent
principalement dans les voies aériennes supérieures et, dans une
moindre mesure, dans la région trachéo-bronchique.

Devenir dans I'organisme et action biologique
La taille des particules conditionne leur site de déposition mais
également l'efficacité des systemes de clairance pulmonaire®.

Au niveau des alvéoles, ce sont généralement des cellules
épuratrices, les macrophages, qui prennent en charge I€limination
des contaminants insolubles par un mécanisme de phagocytose®.
Or la capacité de phagocytose de ces macrophages est plus faible
vis-a-vis des nanoparticules que vis-a-vis des particules plus
grosses. Il peut en résulter une accumulation importante de nano-
objets dans les alvéoles pulmonaires ainsi qu'une plus grande
interaction avec les cellules de ces alvéoles. Cette surcharge est
susceptible de causer une inflammation pouvant conduire a long
terme au développement de pathologies pulmonaires.

Il a été montré que les nanoparticules ont dans certains cas la
capacité de traverser les barriéres tissulaires considérées comme
peu perméables. Une fois inhalées, elles pourraient traverser la

paroi alvéolaire, migrer vers la plévre, les structures ganglion-
naires, rejoindre les systemes sanguin et lymphatique et atteindre
différents organes comme la rate, le foie, le coeur, le systeme
nerveux central ou les os. Certains nanomatériaux, comme |'oxyde
de manganese ou le dioxyde de titane, déposés au niveau nasal,
pourraient migrer et s'accumuler dans certaines parties du cer-
veau apres passage de la barriere hémato-encéphalique.

A composition chimique et forme identiques, la réduction de
|a taille des particules entraine (3 masse égale) une augmenta-
tion de leur surface spécifique et du nombre de groupements
réactifs susceptibles d‘interagir avec les milieux biologiques.
Plusieurs études ont ainsi montré qu’une substance reconnue
comme peu toxique, le dioxyde de titane, entraine beaucoup
plus d’effets inflammatoires pulmonaires sous forme nanomé-
trique que sous forme micrométrique, a dose équivalente en
masse et forme cristalline identique. Dans ces études, la dose
exprimée en surface était mieux corrélée aux effets observés
que la dose exprimée en masse.

Certaines nanoparticules, en particulier les oxydes métalliques,
peuvent produire des espéces réactives de l'oxygéne (EROs,
encore appelées radicaux libres) & leur surface ou induire leur
production par les cellules. De cette situation peuvent résulter
des phénomenes toxiques. Linduction d’un stress oxydant est
sans doute un parametre critique pour déterminer la toxicité
des nanoparticules : le lien entre la capacité des nanoparticules
a produire des espéces oxydantes /n vitro et la survenue d'effets
inflammatoires /n vivo a clairement été mis en évidence

dans le cas de différentes nanoparticules.

Indépendamment de leur nature chimique, la forme des
nano-objets est un facteur déterminant de I'activité biologique.
Plusieurs études in vivo ont comparé les effets de nanoparticules
de dioxyde de titane et de carbone sous forme fibreuse et
sphérique et ont conclu qu‘a doses équivalentes, la forme fibreuse
géneére plus d’effets inflammatoires. Le ratio longueur/diametre
tres élevé des nanotubes de carbone associé a leur biopersistance
souleve des inquiétudes sur leur capacité a provoquer des
réactions pulmonaires similaires a celles induites par I'amiante.

Enfin, comme pour les particules microniques, la solubilité des
nanoparticules peut avoir une influence sur les effets biologiques.
Une lente dissolution avec libération de composés dangereux
(des ions toxiques par exemple) est 3 méme de devenir un
élément majeur de toxicité : les nano-objets solubilisés

sont alors transférés du poumon vers la circulation sanguine.

“Clairance pulmonaire : mesure de la capacité du poumon a se
débarrasser d'une substance (quantité de substance éliminée
par unité de temps).

*Mécanisme qui permet a certaines cellules spécialisées
(macrophages, granulocytes neutrophiles) l'ingestion
de particules étrangeres.
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L'INRS contribue depuis 2007 a I'amélioration des connais-
sances en nanotoxicologie. Les matériaux étudiés sont sélec-
tionnés parmi ceux produits ou utilisés en grande quantité

ou ceux pour lesquels il existe des indices préoccupants :
oxydes de fer, dioxyde de titane, silices synthétiques amorphes,
nanotubes de carbone. Les objectifs des études réalisées

in vitro ou in vivo sont notamment de rechercher s'il existe un
profil toxicologique différent selon que les particules sont sous
forme micro ou nano-particulaire, de préciser les caractéris-
tiques physico-chimiques déterminantes et de proposer des
méthodes d’essais adaptées aux nanomatériaux.

Les résultats mettent en évidence des effets biologiques
plus importants pour la plupart des nanoparticules testées
que pour leurs équivalents micrométriques, tels le potentiel
inflammatoire [18] ou I'effet immunosuppresseur de
particules d'oxyde de fer [15] étudiés chez les rongeurs par
voie intratrachéale. Dans une étude chez le rat concernant
la translocation potentielle dans le systéeme nerveux central
par la voie olfactive, il n‘a pas été observé de translocation
cérébrale pour aucune des alumines nanométriques étudiées
[21]. En raison de son caractére d‘alerte au regard des effets
cancérogenes, la génotoxicité constitue un axe d'étude
prioritaire en nanotoxicologie, elle a fait I'objet de plusieurs
travaux a I'INRS [16, 17, 19, 20], notamment dans le cadre
de I’Action Conjointe européenne Nanogenotox pilotée par
I'Anses. Les résultats refletent la versatilité des données
actuelles dans ce domaine, car fortement influencés par

les conditions expérimentales, la méthode de dispersion,

le type de lignée cellulaire et le type de particule

(taille et/ou surface spécifique, forme cristalline, présence
ou absence d’enrobage..).

’ensemble de ces résultats, rapprochés de ceux disponibles
dans la littérature, montrent qu'il n‘est pas possible d’émettre
une hypothese générale sur la toxicité des nanomatériaux.
Chaque nanomatériau, y compris pour une méme composition
chimique, possede un profil toxicologique qui lui est propre,

et doit étre évalué au cas par cas. Il est a ce jour impossible
de prédire a prioriles effets potentiels d’'un nanomatériau du
fait de la multiplicité des parametres influencant sa toxicité.

Les besoins de recherche sur la toxicité des nanomaté-
riaux sont considérables. Des réponses sont attendues
en priorité autour des axes suivants :

~> évaluer les effets toxiques aprés exposition des animaux
de laboratoire par inhalation ; les études par inhalation
apparaissent en effet les plus pertinentes pour I'évaluation
précoce du danger associé aux nanomatériaux ; une étude
INRS s'intéressera a I'influence de I'agglomération sur la toxicité
pulmonaire et la toxicocinétique du dioxyde de titane. Une autre
étude, réalisée dans le cadre du projet européen NANoREG?,
avec pour principaux partenaires le NRCWE et le HPA, concernera
la toxicité par inhalation des nanotubes de carbone ;

- étudier l'influence des paramétres physico-chimiques sur
I'activité biologique des nanomatériaux, afin de proposer
de nouvelles approches pour prédire les effets et permettre
le développement de produits plus sirs ;

> étudier I'influence du mode d’administration en compa-
rant les effets observés apres exposition par inhalation et
aprées administration par instillation intra-trachéale ;

-> déterminer le paramétre (métrique) le mieux corrélé avec
les effets observés : masse, nombre de particules, surface...

-> évaluer la capacité de migration des nanoparticules du
poumon vers d‘autres organes ou compartiments biolo-
giques tels que le sang, le coeur et le cerveau, et les effets
sur ces organes ;

-2 rechercher les effets toxiques pour le systeme immunitaire ;

-> proposer les méthodes d’essais in vitro et in vivo les mieux
adaptées aux nanomatériaux et des stratégies pour réduire
les tests sur animaux ;

- étudier la pénétration des nanomatériaux insolubles au
travers d’une peau saine, les résultats des études publiées
ne permettant pas de l'exclure complétement ;

- conduire dés que possible des études épidémiologiques :
I'INRS envisage de lancer dans un proche avenir une étude qui
aura pour objectif la recherche, dans une population exposée,
des effets respiratoires précoces. D'autres effets pourront
étre étudiés, tels que des effets cardio-vasculaires. La cohorte
prospective mise en place dans le cadre du dispositif de
surveillance EpiNano pourrait constituer une aide significative
dans l'identification des entreprises [32]. C'est I'un des objectifs
de la convention de collaboration en matiere de surveillance
et d'‘études épidémiologiques, spécifique aux nanomatériaux
manufacturés, signée en 2012 entre I'INRS et I'InVS.

¢ L'objectif du projet NANOREG financé par la Commission euro-
péenne est dapporter des réponses aux questions techniques
que pose l'application aux nanomatériaux des réglementations
européennes telles que REACH.

Traitement de cultures de cellules avec des suspensions de nanoparticules.

Focus sur...

Les effets potentiels sur

la santé de deux nanomaté-
riaux insolubles : le dioxyde
de titane ultra-fin et les
nanotubes de carbone

Le dioxyde de titane existe sous différentes
formes, essentiellement des formes sub-
microniques (Ti0, fin ou pigmentaire)

et des formes nanométriques (Ti0, ultra-fin).
Le Ti0, ultra-fin est U'un des nanomatériaux

les plus utilisés. Il est commercialisé soit sous
sa forme originale, soit, cas le plus courant,
sous des formes modifiées apres traitement
de la surface des particules.

Le dioxyde de titane a été longtemps considéré
comme une matiere inerte, insoluble et peu
toxique, a classer parmi les poussieres
réputées sans effet spécifique. Toutefois,

le passage de la matiére a des dimensions

de plus en plus fines fait apparaitre des
propriétés nouvelles qui peuvent modifier
lactivité biologique.

De nombreuses études toxicologiques par
instillation intra-trachéale d’'une dose unique
ou par inhalation a doses répétées ont montré
l'apparition d’effets pulmonaires inflamma-
toires, plus marqués avec le Ti0, ultra-fin
quavec le Ti0, fin. Ces effets sont dose-
dépendants lorsque la dose administrée est
exprimée en surface, et leur intensité dépend
de nombreux parametres : niveau et durée
de Uexposition, taille, structure cristalline,
caractéristiques de surface des particules.

Dans les études au long cours menées chez

des rongeurs exposés par inhalation, le Ti0,
ultra-fin entraine une inflammation pulmo-
naire persistante et une augmentation de la
fréquence des tumeurs pulmonaires a des doses
particulierement élevées. Ces observations ont
conduit le Centre international de recherche sur
e cancer (CIRC) a classer e dioxyde de titane
dans le groupe 2B des agents possiblement can-
cérogenes pour 'homme en raison de preuves
suffisantes issues de 'expérimentation animale.
Par contre, les données épidémiologiques chez
('homme ne permettent pas de conclure.

Pour de nombreux auteurs, l'action cancé-
rogene ne serait pas un effet spécifique du
matériau mais un effet générique des parti-
cules peu solubles et faiblement toxiques, lié
a un mécanisme de génotoxicité secondaire (ou
indirecte) associée a une inflammation persis-
tante apparaissant a des doses suffisamment
élevées. Des études complémentaires sont
nécessaires pour confirmer cette hypothese.

Les nanotubes de carbone (NTC) sont

une forme cristalline du carbone dont

la structure peut &tre représentée par un

ou plusieurs feuillets de graphéne enroulés
sur eux-mémes ou les uns autour des
autres (mono-feuillet ou multi-feuillets).

Le diametre de ces cylindres varie du nano-
metre a quelques dizaines de nanometres
(100 nm), et leur longueur du micromeétre a
plusieurs millimetres. Ces dimensions leur
conférent un rapport d"élongation (Longueur
sur diameétre) élevé. IL existe de nombreuses
variétés de NTC qui different par le nombre de
feuillets, la taille, la composition (présence de
résidus de catalyseur métallique, fonctionna-
lisation). Ils sont déja utilisés dans un certain

nombre d'applications et présentés comme des
nanomatériaux particulierement prometteurs
en termes d'innovations technologiques.

Les NTC ont déja fait L'objet de nombreuses études
toxicologiques indiquant qu'ils constituent une
source de préoccupation sérieuse pour la santé

en cas d'inhalation. Les données disponibles
comprennent notamment des études

de biocinétique, des études subchroniques

(90 jours) par inhalation et des études conduites
par d‘autres voies avec des durées d'exposition
variables. Certaines études chez 'animal ont mon-
tré que les NTC (mono et multi-feuillets) peuvent
atteindre les alvéoles, pénétrer Uinterstitium
pulmonaire et atteindre e tissu subpleural.

Le passage vers L'espace intrapleural est rapporté
uniquement pour les nanotubes multi-feuillets.
Plusieurs études chez des rongeurs ont mis en
évidence des effets pulmonaires a des doses
massiques relativement faibles, incluant
inflammation, granulomes et fibrose.

Ces effets apparaissent rapidement et persistent
ou progressent aprés la fin de Uexposition.

Ils sont observés quel que soit le type de NTC,
purifié ou non. L'état d‘'agglomération semble étre
un déterminant important qui conditionne le site
de déposition et la réponse pulmonaire. Dans les
études ot les NTC étaient comparés a d'autres
matériaux fibrogéniques (silice, amiante, noir

de carbone), les effets des NTC étaient similaires
ou supérieurs a ceux de ces matériaux.

Par ailleurs, il a été montré que Uinjection
d'une dose unique par voie intrapéritonéale
induit chez les rongeurs des mésothéliomes.
Ces effets sont observés avec des nanotubes
multi-feuillets de longueur supérieure a 5 pm
et présentant une structure rigide, suggérant
un mode d'action cancérogéne de type “fibre"
pour certains NTC.

L'extrapolation de ces résultats a 'homme
reste difficile. Il n'est pas possible en 'état
actuel des connaissances de conclure sur les
effets a long terme par inhalation des NTC.
Des études complémentaires par cette voie
sont nécessaires afin, notamment, de com-
prendre les facteurs qui peuvent jouer un role
dans la genése de cancers (biopersistance,
dimensions, état d'agglomération...).

Les résultats concernant la génotoxicité

des NTC restent contradictoires et méritent
également d'étre approfondis.



NANOMATERIAUX :
QUE SAIT-ON
DES EXPOSITIONS ?

Les données relatives aux expositions professionnelles
aux nanomatériaux manufacturés restent limitées.

Sont notamment incriminés le manque de consensus quant
aux criteres de mesure, un cortége d‘instruments en majorité
inappropriés et des stratégies de mesures non stabilisées

[22, 23, 24]. Depuis prés de dix ans, I'INRS consacre des travaux
a cette problématique au travers de quatre themes fortement
interdépendants : la génération de nanoaérosols d’essais,

la métrologie des aérosols, I'exposition aux postes de travail

et la caractérisation des nanomatériaux [2, 3].

La génération d’aérosols d‘essais

Pour étudier les instruments de mesure des aérosols ou
développer des méthodes d‘analyses physico-chimiques, il est
nécessaire de disposer en laboratoire de moyens permettant
la génération d‘aérosols d'essais stables et reproductibles.
C'est dans ce but qu’a été développé le banc d’essais Caiman’.
Validé pour étre utilisé dans le cadre du projet européen
Nanodevice?, ce banc est maintenant considéré comme

une installation de référence en Europe. Des aérosols de
nanoparticules de différentes natures chimiques, formes, états
de charge, granulométries et niveaux de concentration, peuvent
étre obtenus [25, 26]. Une protection optimale des opérateurs
est assurée lors des essais, le confinement du banc ayant été
intégré des sa conception.

La métrologie des aérosols

De nombreux instruments de mesure apparus récemment
peuvent étre mis en ceuvre pour caractériser |'exposition

aux nanoaérosols. Néanmoins, leurs performances sont peu
connues. L'évaluation de ces performances est |'objectif
principal des études de métrologie menées par I'INRS [27, 28].

X
Réglage de l'installation Caiman pour la génération d'aérosols
de nanoparticules métalliques.

Programme Nano de UINRS :
themes et sujets sur les expositions

Méthodes

de génération Génération
Bancs aerosols

de génération d'essais

ICELICEA Caractérisation | Exposition

aux postes Etudes de postes
de travail

Suspensions nanomatériaux

Aérosols

Parmi les instruments étudiés, certains permettent de réaliser
une mesure en temps réel de la concentration en nombre,
surface ou masse, d‘autres sont destinés a prélever l'aérosol
et nécessitent un post-traitement analytique avant I'obtention
du résultat (analyse en microscopie électronique ou physico-
chimique). Plusieurs prototypes ont été étudiés en laboratoire,
notamment dans le cadre du projet Nanodevice.

L'analyse des données joue un réle clé dans le processus de
caractérisation des expositions. Ainsi, au-dela de la perfor-
mance de tel ou tel instrument, il est nécessaire que

des outils d'aide aux utilisateurs soient élaborés et testés.
Dans ce contexte, I'INRS a développé un outil informatique
s’appliquant a une famille d‘instruments destinés a produire
une information par classe granulométrique : les impacteurs
en cascade [29, 30]. Une version spécifique de cet outil d’inver-
sion de données a été également développée pour I'impacteur
basse pression a mesure électrique (ELPI).

7 Caractérisation des Instruments de Mesure des Aérosols
de Nanoparticules.

8 Projet PCRDY financé par la Commission européenne, regroupant
26 partenaires et coordonné par l'institut finlandais FIOH. L'objectif
principal de ce projet était I'étude de dispositifs portables et faciles
a utiliser pour caractériser l'exposition des travailleurs.

Instrumentation temps réel

Métrologie Echantillonneurs
aérosols d'aérosols

Analyse de données

Stratégie de mesure

Interprétation des données

Dépdt d'une goutte d'une suspension de nanoparticules
pour analyse granulométrique par diffusion dynamique de la lumiére (DLS).



Illustration d'une action de caractérisation de I'exposition d'un opérateur
a une station de vidange de sacs de nanomatériaux en poudre.

L'exposition aux postes de travail

Pour qu‘un opérateur soit exposé, il faut qu'il y ait émission
dans l'air de nanoparticules (c’est-a-dire formation d’un
nanoaérosol a la source), puis dispersion dans I'environnement
proche et transfert jusqu’a la zone respiratoire. La manipulation
de nanomatériaux sous forme de poudre constitue

une source potentielle évidente d’exposition. L'exposition sera
a priori moindre si le nanomatériau est inclus dans une matrice
ou fermement accroché a une surface, mais la question de
I"¢mission peut aussi se poser du fait d'agressions physiques
tel que le découpage, I'usinage, le poncage, I'usure...

Les scénarios d’exposition sont donc multiples et variés et leur
identification ne peut s‘obtenir que par l'intermédiaire d’études
de postes menées dans les entreprises et les laboratoires.

La définition d'une stratégie de mesurage est un préalable
indispensable a I’étude des postes de travail. Fort de son
savoir-faire en matiere de mesurage des aérosols, I'INRS a tres
ot développé des préconisations en matiere de caractérisation
des potentiels démission et d’exposition professionnelle aux
nanoaérosols. Ces préconisations ont été discutées au sein
d’un groupe de travail composé d’experts de I'lNERIS, du CEA
et de I'INRS, et ont fait I'objet d’une publication commune [13].
La stratégie differe significativement de celle utilisée pour les
aérosols traditionnels et comporte deux niveaux d‘intervention.
Le premier niveau est une caractérisation de base destinée a
des personnes ayant une expérience en matiere de métrologie
d‘atmospheére et dévaluation d'exposition professionnelle

aux aérosols et possédant des notions sur les risques liés aux
nanomatériaux. Le deuxieme niveau est une caractérisation

de type expert destinée a des spécialistes en métrologie des
nanoaérosols.

Etant donné la nature émergente des connaissances dans ce
domaine de I'exposition aux nanomatériaux, cette démarche
évoluera notamment dans la perspective d'une harmonisation
et d'une normalisation au niveau international. Les évolutions
devraient concerner les caractéristiques de I'aérosol cible

a mesurer, notamment la métrique (paramétre le mieux
corrélé aux effets sur la santé, utilisé pour définir les valeurs
limites d’exposition) puisque que sur ce point les avancées en
toxicologie n‘ont pas encore permis d‘aboutir a un consensus.
Il s’agira également d’harmoniser les stratégies de mesurage
en termes d’instruments, de méthodes d‘analyses physico-
chimiques et d'interprétation des résultats.

L'INRS met en ceuvre cette stratégie au cours de ses
interventions de terrain. Des études de postes ont été menées
dans des laboratoires et des établissements producteurs ou
utilisateurs de nanomatériaux tels que le dioxyde de titane,

des nanotubes de carbone ou le nanoargent. Certaines de ces
études ont pu étre réalisées en partenariat avec des instituts
homologues européens ou encore avec les CARSAT. Les résultats
obtenus a ce jour démontrent que pour la plupart des activités
observées des émissions et/ou des expositions existent.
Toutefois, d'une maniére générale, les situations de travail

et les expositions correspondantes restent peu documentées.

C'est dans ce contexte qu'il est apparu opportun, dans le

cadre des échanges entre instituts du réseau PEROSH, de
travailler a I'‘élaboration d’une base de données d’exposition
professionnelle relative aux nanomatériaux qui soit
harmonisée et partagée au niveau international. Dénommé
NECID?, ce projet porté par I'lFAimplique des chercheurs de huit
organismes européens spécialisés en santé et sécurité du travail,
dont I'INRS. Une premiere version de cette base incorporant des
données de mesurage obtenues dans le cadre d’autres projets
ou d'actions propres aux instituts devrait étre élaborée d‘ici a la
fin de I'année 2013.

9 Nano Exposure and Contextual Information Database.
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Exemple d'instruments de mesure en temps réel utilisés pour caractériser les émissions
et expositions aux aérosols de nanoparticules en environnement de travail.

Logigramme d'ensemble de la stratégie” pour la caractérisation
des potentiels d'émission et d’exposition professionnelle
lors d’'opérations mettant en ceuvre des nanomatériaux
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* Etablie par le groupe de travail CEA, INERIS et INRS.



Préparation d'un essai sur I'émission d'aérosol
d'une nanopoudre dans I'installation Nanoduster.

La caractérisation des nanomatériaux

La caractérisation physico-chimique des nanomatériaux est
essentielle, que ce soit pour comprendre a quoi sont exposés
les salariés au poste de travail ou pour mieux appréhender leur
comportement dans les études toxicologiques. Les parameétres
auxquels il convient de s’intéresser sont nombreux : taille et
morphologie des particules, distribution granulométrique,
composition chimique, forme cristalline, densité, surface
spécifique, dimension fractale'®, pulvérulence®... Pour tous

ces parametres, I'objectif est de disposer de méthodes de
caractérisation robustes et d'établir des protocoles pouvant
répondre aux exigences réglementaires et a terme étre
intégrés dans des documents de référence. De nombreuses
équipes de recherche fondamentale ou appliquée travaillent au
développement de ces méthodes qui reposent pour certaines
sur le couplage de techniques relativement récentes.

Ainsi, des travaux sont menés a I'INRS pour développer une
compétence dans le domaine de la détermination de la taille et
de la morphologie des particules au microscope électronique.
LInstitut est équipé depuis 2013 d’un nouvel appareil (STEM*)
qui permet de réaliser des cartographies élémentaires a
I’échelle du nanometre. Un autre parametre clé étudié est la
surface spécifique. Dans le cadre d’une these co-financée par
I'INRS et I'IRSN, une méthode permettant d'estimer la surface

spécifique des aérosols par analyse d'images au microscope
électronique a transmission a été développée et comparée
avec la méthode traditionnelle BET**[31]. Des protocoles ont
été développés dans d’autres domaines, tels que la dimension

fractale ou la granulométrie des nanoparticules en suspension.

Le savoir-faire de I'lNRS dans le domaine de la caractérisation
des nanomatériaux a été mis a profit notamment dans I’Action
Conjointe Nanogenotox. Les travaux réalisés dans ce cadre,
en particulier avec le CEA et le NRCWE, ont contribué a la
définition d’un protocole générique de dispersion mis en
ceuvre dans les études toxicologiques de ce projet.

La pulvérulence (ou "dustiness") est un élément important
pour I"évaluation des risques. Les méthodes actuelles
décrites dans une norme (EN 15051) ne s’appliquent pas

aux nanoparticules. LINRS a congu et testé deux nouvelles
méthodes, dénommées "nanoduster" et "nanodrum”, cette
derniere étant issue du dispositif développé par le NRCWE.
Ces méthodes ont été appliquées a différents nanomatériaux
dans le cadre des projets Nanodevice et Nanogenotox et
font 'objet depuis plusieurs années d’un travail commun entre
cing instituts du réseau PEROSH en vue de développer une
approche harmonisée qui permettrait de classer les poudres
en fonction de ce parametre. Ce travail piloté par I'INRS va se
poursuivre dans le cadre d’un projet CEN (Mandat 461) pour
aboutir a cing nouvelles normes dans ce domaine.

10 Parametre traduisant 'agencement des particules primaires
dans un agglomeérat.

1 Propension des poudres & émettre un aérosol sous l'effet
d‘un stimulus mécanique.

12 Scanning Transmission Electron Microscope.

3 Brunauer, Emmet, Teller.

Malgré les progres réalisés, le besoin de connaissances
dans le domaine des expositions professionnelles aux
nanomatériaux reste important. Les efforts doivent

se poursuivre dans la continuité des travaux déja réalisés :

> développer et mettre a la disposition des préventeurs
et des entreprises de nouveaux outils pour évaluer les
expositions : systeme d’échantillonnage et instruments
de mesure adaptés a une utilisation de terrain, protocoles
d’essais et d'utilisation des instruments ; protocoles pour
la caractérisation physico-chimique des poudres et des
aérosols ;

-> faire évoluer et harmoniser au niveau international
la stratégie de mesurage ;

~> documenter les émissions et expositions réelles en
entreprises et développer des scénarios d’exposition ;

-> développer la base de données d‘information contextuelle
et d’exposition professionnelle aux nanomatériaux NECID ;

~> mettre au point la génération d'aérosols a partir de
nanomatériaux en poudre a des fins d’études toxicologiques
par inhalation.

Les actions de I'INRS dans ce domaine seront réalisées en
collaboration avec des partenaires poursuivant des objectifs
communs : instituts de PEROSH, INERIS, CEA, Universités,
CNRS. LInstitut participe aux projets CEN Mandat 461
(2013-2018) qui visent a aboutir a des normes européennes
sur le theme général de la caractérisation des nanomatériaux
et de la mesure des expositions. Il est également présent
dans le projet européen NANoREG (2013-2016) dont I'un des
objectifs est de développer des méthodes de référence pour
identifier, caractériser les nanomatériaux manufacturés et
I'exposition a ces agents chimiques au regard des exigences
réglementaires. Enfin, au niveau national, I'INRS contribue

a la caractérisation des expositions dans le cadre du dispositif
de surveillance des travailleurs exposés aux nanomatériaux,
mis en place par I'InVS.

Travaux de UINRS

sur les particules ultra-fines
produites de maniere

non intentionnelle

En hygiene industrielle, Uexposition des travailleurs aux
particules ultra-fines (PUF) générées par un procédé
industriel est connue depuis longtemps : fumées de
soudage, projection thermique de métaux, émissions
de moteur diesel, polissage des métaux...

Les circonstances d'exposition des travailleurs aux
PUF sont beaucoup plus étendues que pour les
nanomatériaux manufacturés. Elles font Uobjet de
mesures de prévention en rapport avec les risques,
mais ces risques ne sont pas sans poser des questions.
Alors que certains de ces procédés génerent de tres
grandes quantités de PUF hautement toxiques, trés peu
ont fait Uobjet a ce jour d’une évaluation adaptée a la
fraction nanométrique de 'aérosol a laquelle sont
exposés les travailleurs.

ILest donc important de ne pas confiner les travaux aux
seuls nanomatériaux manufacturés [1]. LINRS conduit
des études spécifiques en vue de mieux corréler les
effets sanitaires et U'exposition aux PUF et de définir les
mesures de prévention appropriées. Ces études portent
notamment sur le développement des méthodes de
caractérisation et de mesure des aérosols de PUF, sur
("amélioration des techniques de décolmatage des filtres
utilisés pour la filtration des fumées de métallisation,
ou l'étude de solutions autres que les médias fibreux
pour la séparation des PUF métalliques. Enfin, UINRS
contribue par son expertise a la construction d’'une
matrice emplois-expositions aux PUF (programme
MatPUF piloté par U'ISPED).



Opérations de synthése et de collecte de nanotubes de carbone
sous une sorbonne.
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d'abord parce qu'il n'existe

généralement pas de valeur seuil a atteindre pour s‘assurer
d’une protection adéquate, mais également en raison des ni-
veaux de protection particulierement élevés qui pourraient étre
requis pour les nanomatériaux présentant un risque sanitaire
avéré. |l est toutefois primordial de contrdler la performance
des équipements utilisés en s‘appuyant sur I'état de I'art et les
connaissances aujourd’hui disponibles. Comme pour tous les
polluants particulaires, les moyens de prévention reposent sur
les techniques de ventilation et d'épuration de I'air. L'épuration
de l'air intervient soit au niveau des dispositifs d'extraction d'air
soit au niveau des appareils de protection respiratoire.
Dans ce contexte, les études menées ont pour objectif :

de mettre en évidence une éventuelle particularité des

nanomatériaux vis-a-vis des moyens de prévention existants ;

d'évaluer quantitativement l'efficacité de ces moyens

de prévention par rapport aux hanomatériaux.

Dans les atmospheres des lieux de travail, le transport des
nanoaérosols demeure trés largement dominé par les écoule-
ments d'air. Ces aérosols présentent cependant certaines spé-
cificités qui doivent étre prises en compte, comme notamment :
un taux de dépdt tres nettement accru, d'ou une
contamination prévisible des surfaces, en premier lieu a I'in-
térieur des équipements;
une évolution rapide de leur granulométrie par agglomération.
Cette propriété d'agglomération concerne aussi bien l'auto-ag-
glomération des particules nanométriques que leur aggloméra-
tion sur des particules de plus grande taille, telles que celles de
I'aérosol atmosphérique naturel, ou celles provenant d'un autre
procédé mis en ceuvre dans le voisinage.
Depuis 2009, en partenariat avec le laboratoire LEMTA, I'INRS
étudie I'impact de ces particularités sur le comportement des
nanoaérosols (transport, dépdt, agglomération). Lobjectif est de
développer et valider des modéles [33] qui simulent I'évolution au
cours du temps des caractéristiques d’'un nanoaérosol depuis son
émission jusqu’a son inhalation. La connaissance de cette évolu-
tion est en effet primordiale si on souhaite déterminer I'exposition
des personnes et dimensionner les dispositifs d‘assainissement.

Ces travaux doivent se poursuivre jusqu’a la mise au point
d’une méthode de simulation numérique (ventilation prévi-
sionnelle) permettant de prédire le transport d’un nanoaé-
rosol dans les atmosphéres de travail.

Des enceintes ventilées telles que les sorbonnes de laboratoire
ou les postes de sécurité cytotoxique (PSC) sont largement
employées dans les laboratoires pour manipuler des nanoma-
tériaux. Ces dispositifs ne sont généralement pas dimensionnés
spécifiquement a cette fin et certains sont commercialisés en
visant le secteur des nanomatériaux sans que leur efficacité ait
fait I'objet d’une évaluation indépendante.

L'INRS, en collaboration avec I'1RSN, a étudié I'effica-
cité de confinement d'un poste de sécurité PSC vis-a-
vis de différents nanoaérosols et dans diverses condi-
tions de fonctionnement [34]. Cette étude a permis de
tester trois techniques utilisables pour évaluer le confinement :
deux techniques de tracage, I'une basée sur un traceur nano-
particulaire fluorescent, I'autre sur un traceur gazeux et une
technique de comptage direct en salle propre des nanoparti-
cules s'échappant de I'enceinte. Les résultats montrent que le
confinement du nanoaérosol est quantitativement voisin de
celuid'un gaz, I'aérosol étant Iégerement mieux confiné a cause
des phénomenes de dépdt sur les parois et d'agglomération.
s font toutefois ressortir I'extréme sensibilité du confinement
aux perturbations aérauliques (courants d'air, défauts d'instal-
lation ou de manipulation) et I'importance cruciale de la source
de pollution (position, intensité..). Par ailleurs, il nest pas certain
que les confinements obtenus soient compatibles avec des va-
leurs limites d’exposition trés faibles qui pourraient s‘appliquer
a certains nanomatériaux.

D’un point de vue prévention, ces études confirment que les
regles de bonnes pratiques, définies de maniere générale pour
I'utilisation des sorbonnes ou d‘autres types d’enceintes venti-
|ées™, doivent étre respectées le plus rigoureusement possible
lorsqu'il s'agit de se protéger d’un nanoaérosol.

i

Essai de confinement d’une sorbonne en salle propre.

Concernant les dispositifs de protection collective, il est
nécessaire de conduire des travaux complémentaires.
L'INRS étudiera comparativement I'efficacité de différents
dispositifs aérauliques (sorbonne de laboratoire classique,
PSM/PSC de type 1) vis-a-vis d'un nanoaérosol, ainsi que leur
adéquation avec leur environnement d'utilisation et surtout
avec le procédé qu'ils doivent sécuriser.

Au final, I'objectif poursuivi est de proposer un essai
de confinement pertinent vis-a-vis de ces polluants
qui servirait de base a la définition d’un test normalisé.
A partir des résultats de cet essai normalisé et d’'une analyse
de poste, il pourrait alors étre possible d'encadrer le choix
d’une enceinte ventilée parmi différents dispositifs sur le
marché.

En relation avec cet objectif, I'INRS est impliqué dans les travaux
de normalisation des sorbonnes de laboratoire et participera au
volet du projet européen sur I'efficacité des mesures
de gestion de risques.

[ e principe de la ventilation prévisionnelle consiste a utiliser un
outil informatique pour tester l'efficacité de la ventilation locale
ou générale, avec la possibilité d'exploiter les résultats lors de
la conception des installations.

5"Sorbonnes : guide pratique de ventilation”,
Ed. INRS ED 795, 2009.

L a particularité des PSM de type Il réside dans la ventilation
de leur volume de travail. Il en existe depuis peu qui sont
spécifiquement congus pour les nanomatériaux.



Les moyens de protection vis-a-vis des aérosols recourent le
plus souvent a des filtres, c’est le cas dans les circuits de ven-
tilation générale, les enceintes ventilées, les dispositifs de cap-
tage a la source, pour filtrer |air avant le rejet vers I'extérieur,
ou dans les appareils de protection respiratoire, pour épurer
I'air ambiant avant inhalation. Depuis 2005, I'INRS travaille sur
la mesure des performances de filtration des nanoparticules,
en collaboration avec le laboratoire LRPG. Il a ainsi été montré
que les filtres a fibres constituent une barriere efficace vis-a-vis
des particules de taille supérieure a 1 nm, taille en dessous de
laquelle les limites de détection sont atteintes [6, 35]. Le rebond
thermique?, qui pouvait étre a l'origine d’une baisse d’efficacité
des filtres, ne devrait survenir qu'en dessous de ce seuil. Dans
le cas particulier des filtres chargés électriquement, un accrois-
sement spectaculaire de I'efficacité de filtration a été observé.
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Nanoparticules de carbone récoltées sur un filtre HEPA.

A l'avenir, il semble utile d’étudier I'influence de la morpho-
logie des nanoparticules sur I'efficacité de filtration.

Des chercheurs américains ont en effet démontré que
les filtres ont une efficacité d’autant plus importante que
les particules présentent une morphologie longiligne
(nanofibre, nanotube). Par ailleurs, plus la surface spéci-
fique des particules est élevée, plus le pouvoir colmatant de
la couche de particules retenue sur le filtre augmente.

Le colmatage du filtre constitue un autre axe d’étude car
il peut conduire a une dégradation de la ventilation mise en
place.

La pénétration des nanoparticules a I'intérieur de I'APR filtrant
peut suivre deux voies : la pénétration au travers du média fil-
trant et celle via les fuites, notamment a l'interface téte/piece
faciale. La pénétration des nanoparticules aux travers des
fuites a été trées peu étudiée. Il a été démontré a I'INRS que
des conséquences importantes sont a prévoir en cas de fuite
et que I'incidence d’une fuite est d'autant plus importante que
le filtre équipant la piéce faciale présentait initialement une
efficacité de filtration importante [34]. Des études sont donc
menées pour mesurer les performances de filtration des APR
vis-a-vis des nanomatériaux, aussi bien du point de vue filtra-
tion quétanchéité. Les travaux ont d‘abord porté sur deux types
de masques couramment utilisés (demi-masques filtrants). lls
étaient réalisés en collaboration avec le LRGP et I'lRSN sur un
banc d'essai se rapprochant au mieux des conditions réelles
d'utilisation par la mise en ceuvre d‘une téte factice reliée a une
machine a respirer [14,36]. Les résultats montrent que pour ce
type d’APR le facteur de protection varie tres peu avec la taille
des particules. Aucune dégradation de la protection respiratoire
n‘a été observée. Ces travaux ont permis de mettre au point
une méthodologie de détermination des facteurs de protection
vis-a-vis des nanoparticules mais de nombreux autres aspects
restent a explorer.

Un document pour aider au choix de I’APR le mieux adapté dans
des situations d’exposition aux nanomatériaux a été publié par
I'INRS (ED 138). Dans I'état actuel des connaissances, les pré-
conisations sont fortement liées au cas considéré (nature des
nanomatériaux, concentration émise lors du procédé ou de
I'opération, durée) et ne peuvent s’appuyer que sur la norma-
lisation existante.

" Théorie selon laquelle I'efficacité de filtration pourrait décroitre
en dessous d’un certain diamétre des particules, du fait d’une
vitesse excessives de ces particules.

Les performances des appareils de protection respiratoire (ici un appareil a
adduction d'air) sont testées vis-a-vis des particules. Le masque est positionné
sur une téte normalisée, placée dans une enceinte. Une machine a respirer

est utilisée afin de simuler la respiration humaine. L'aérosol est généré
dans cette enceinte, et les concentrations a |'extérieur et a l'intérieur
du masque sont suivies en fonction de la taille des particules.

Les travaux consacrés aux appareils de protection
respiratoire doivent se poursuivre.

Seront notamment étudiées par I'INRS les performances
des appareils présentant un facteur de protection élevé
(appareils filtrants de type masque complet a ventilation libre
ou assistée et appareils isolants), et I'influence de la morpho-
logie des particules (agrégats, nanotubes..) sur le facteur de
protection.

Les éléments obtenus pourront conduire a une éven-
tuelle modification des protocoles normalisés pour tester
les APR dans le cas d’une utilisation spécifique de nanoma-
tériaux.



NANOMATERIAU
QUELLE GESTION
DES RISQUES ?
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Images de particules
nanostructurées obtenues
par microscopie
électronique.

50 nm
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S'il persiste encore beaucoup d’incertitudes, les données
expérimentales sont néanmoins suffisantes pour considérer
que le comportement toxicologique et la réactivité des
nanomatériaux représentent un danger potentiel pour la
santé. Comme pour les particules microniques, les parametres
de biopersistance®® (en particulier du fait d’une faible solubilité) ou
de forme (nano-objets de forme allongée) pourraient augmenter
significativement la toxicité pulmonaire aprés inhalation. Une
étude de I'INRS a lecture sociologique sur la construction et

la gestion des risques liés aux nanoparticules dans le secteur
industriel et les laboratoires de recherche, réalisée en collaboration
avec le laboratoire PACTE, a montré que la perception des risques
dans ce domaine est particulierement confuse. La prévention
nécessite en général que le risque soit parfaitement compris et
bien mesuré [8]. Or, les connaissances incomplétes et la tendance
qui consiste a amalgamer risques liés aux nanotechnologies

et risques liés aux nanomatériaux peuvent inciter au déni ou,

a l'inverse, conduire a des mesures excessives.

Pour les nanomatériaux comme pour tout agent chimique, il est
important de rappeler qu’une gestion responsable des risques
au poste de travail repose d‘abord sur une identification des
situations de travail ou les salariés sont potentiellement exposés
et sur une évaluation des risques rigoureuse.

L'étape d'identification peut s'avérer délicate : I'enquéte de I'INRS
sur l'utilisation industrielle des nano-objets a en effet mis en
évidence que les données transmises aux utilisateurs, notamment
dans les fiches de données de sécurité et les fiches techniques,
sont généralement incomplétes, voire absentes, et bien souvent
les opérateurs manipulent des nanomatériaux sans méme le savoir.
Ce défaut d'information constitue un frein a la prévention : il
importe donc de faire évoluer le contenu des fiches de données
de sécurité et de poursuivre les investigations visant a mieux
connaitre les secteurs d‘activité impliqués et les populations
exposées. LINRS publiera prochainement des fiches d‘aide au
repérage et a la prise en compte du risque "nano" en entreprise.

Les données toxicologiques sur les nanomatériaux s'averent
encore insuffisantes pour établir des relations dose-effet,
limitant ainsi la définition de valeurs limites d’exposition

professionnelle. Les valeurs limites d’exposition définies

pour les poussiéres réputées sans effet spécifique’®, parfois
qualifiées d’inertes, ne sont pas applicables aux nanomatériaux
qui présentent une toxicité spécifique. Certains organismes
homologues de I'INRS tels que le NIOSH ou I'lFA proposent
d‘ores et déja des valeurs seuils indicatives pour les
nanomatériaux. Ces valeurs provisoires reposent sur des
données toxicologiques incompletes ou sur une extrapolation
a partir de valeurs fixées pour des particules mieux connues.
Ces organismes précisent que le respect de ces valeurs ne
saurait constituer une garantie de ne pas développer une
pathologie mais qu’elles sont une aide a la prise de décision.
Attendre des données toxicologiques objectives pour fixer
des valeurs limites risque de prendre beaucoup de temps :
cette démarche va dans le sens d'une meilleure protection
des salariés mais elle reste délicate a mettre en ceuvre en
I'absence d’une stratégie harmonisée et d’outils de mesurage
complétement validés et faciles a utiliser par les entreprises.

Pictogramme proposé par I'INRS pour indiquer
le risque d’exposition aux nanomatériaux.

Au risque sanitaire, peuvent s'ajouter des risques d‘incendie et
d’explosion, comme pour les poussieres traditionnelles. Trés peu
de nanomatériaux ont fait I'objet d’'une évaluation spécifique
concernant ces risques. Or, on peut supposer que les poudres
nanométriques, étant plus réactives, auront tendance a étre
plus dangereuses que les poudres plus grossieres et de méme
composition chimique.

Dans ce contexte, procéder a une évaluation quantitative

des risques sur les lieux de travail s‘avere irréalisable dans la
plupart des cas. C'est pourquoi des méthodes qualitatives
tenant compte des informations aisément accessibles

et s‘appuyant sur un certain nombre d’hypothéses sont
développées. Ces méthodes, qui doivent permettre de pallier
les lacunes actuelles relatives aux risques des nanomatériaux,
ont pour principal objectif de hiérarchiser ces risques et

de prioriser les actions de prévention. La plupart utilisent
I'approche basée sur une classification par "bandes de danger"
et "bandes d’exposition" ("control banding").

Ces méthodes n‘ont pas été validées et leur efficacité en
entreprise reste incertaine. Compte tenu de la nécessité

de formuler des hypotheses pour les appliquer, il est
indispensable que I'utilisateur possede une expertise pointue
dans le domaine de la prévention des risques chimiques

et des nanomatériaux.

Sans attendre que des connaissances complétes soient
disponibles, il importe donc de développer une approche
pragmatique en s‘appuyant sur les parameétres disponibles
qui peuvent influencer le niveau de risque des salariés,

et ce, tout au long du cycle de vie des produits.

> Au travers de ses actions d’information, assistance

et formation, I'INRS préconise pour les nanomatériaux

la mise en place de mesures de prévention "au cas

par cas" adaptées au produit et au scénario
d’exposition, visant a éviter I'exposition, ou tout

au moins a la réduire au niveau le plus bas possible.

Ces préconisations s‘appuient sur les principes généraux

de prévention définis dans le Code du travail (article L. 4121-2)

et sont globalement similaires a celles qui sont

recommandées pour toute activité exposant a des agents
chimiques dangereux, a savoir essentiellement :

* substituer/agir sur le procédé (travailler a I'humide
par exemple),

* optimiser le procédé pour obtenir un niveau d'empoussiere-
ment aussi faible que possible (travailler en vase clos,
mettre en place un captage des polluants a la source,
filtrer I'air des lieux de travail),

* porter des équipements de protection individuelle
si le captage est insuffisant,

* collecter et traiter les déchets,

* former et informer les salariés.

-2 Les études ont montré que les moyens conventionnels
pour se protéger des aérosols et le respect des bonnes
pratiques de travail (en particulier un dimensionnement
adéquat et le maintien en bon état de fonctionnement des
équipements) peuvent permettre de réduire I’exposition aux
nanomatériaux de maniere significative.

> De la méme facon, l'application des procédures
destinées a prévenir les risques d’explosion pour les
nuages de poussiéres classiques devraient réduire les
risques d’explosion pour les nanomatériaux.

Bjopersistance : caractéristique se rapportant a la durée de
séjour ou de rétention d’une particule ou d’une fibre dans
un tissu ou un organe. La biopersistance est une notion qui
dépend de plusieurs parameétres : solubilité dans le milieu
biologique, potentiel dépuration, dimension et composition
des particules ou des fibres..

9Poussiéres de solubilité négligeable, qui ninduisent aucune
toxicité systémique sérieuse et n‘ont pour seul effet, a dose
suffisante, que celui de surcharge pulmonaire.
En France, ces valeurs, a savoir 10 mg/m? (fraction inhalable)
et 5 mg/n?’ (fraction alvéolaire), ont été adoptées en 1984
(art. R. 4222-10 du Code du travail), elles correspondent a des
empoussiérements considérés maintenant comme excessifs
par les professionnels en hygiéne et sécurité du travail.



> L'INRS propose et diffuse divers produits d’information
consacrés aux nanomatériaux afin d'accompagner les
entreprises et les laboratoires dans leur démarche de
prévention (voir page 27), ou encore des préconisations
en termes de surveillance médicale [9]. Ces outils sont
élaborés a partir de I'état de l'art, basé sur les travaux de
recherche menés au sein de I'Institut ou publiés par dautres
organismes francais ou étrangers. lls sont disponibles sur

le site Internet de I'INRS et adaptés a un large public (de
l'opérateur au préventeur spécialiste des risques chimiques)
et sont, pour certains, rédigés en étroite collaboration avec
des partenaires nationaux tels que les CARSAT/CRAM

ou le CNRS.

~>En complément, I'INRS participe réguliérement a des
journées de sensibilisation et d’information (organisées
par exemple par des services de santé au travail régionaux
ou dans le cadre de salons dédiés a la prévention) et
propose depuis 2009 des formations de trois jours a
destination de publics variés : chercheurs, ingénieurs,
préventeurs ou médecins d’entreprise concernés par une
activité faisant usage de nanomatériaux. Fin 2013, pres de
140 stagiaires auront suivi cette formation.

-> Ces préconisations sont amenées a évoluer

réguliérement au fur et 8 mesure de la publication
d’informations stabilisées sur les dangers des
nanomatériaux et sur les niveaux d’exposition.

De nouveaux produits d‘information seront mis a la
disposition des professionnels de la prévention, des services
de santé au travail, des salariés et des chefs d'entreprise...

~>L'approche de prévention recommandée par I'INRS

sera formalisée dans un guide d’intervention
en entreprise destiné aux préventeurs et un guide
pour le traitement des déchets.

~> D’autres éléments en cours de réflexion pour

la gestion des risques pourront étre transposés

en outils a destination des entreprises, notamment
les petites structures : lignes de conduite pour

la rédaction des fiches de données de sécurité,
développement d’une approche permettant de classer

les nanomatériaux sur la base de leurs propriétés physico-
chimiques et des dangers potentiels qui en découlent,
prise en compte du risque en amont des processus de
conception des procédés (nouveaux modes de fabrication
visant a réduire |a toxicité des nanomatériaux produits,

a mieux contrdler I'évolution des matériaux tout au long
de leur cycle de vie, a limiter I'exposition..).

Produits d’information INRS
(disponibles sur www.inrs.fr)

-> Nanomatériaux. Filtration de Uair et protection des
salariés, ED 138 (2011).

- Les nanomatériaux. Définitions, risques toxicologiques,
caractérisation de Uexposition professionnelle
et mesures de prévention, ED 6050 (2012).

-> Nanomatériaux. Prévention des risques
dans les laboratoires, ED 6115 (2012).

- Les nanomatériaux. Risques pour la santé
et mesures de prévention, ED 6064 (2012).

- Dioxyde de titane - Fiche toxicologique n°® 291 (2013).

-> Aide au repérage et a la prise en compte du risque nano
en entreprises, a paraitre en 2013.

-> Nanomatériaux. Assainissement de Lair des locaux de
travail - Fiche pratique, a paraitre en 2014.

- Dioxyde de titane - Guide technique, a paraitre en 2014.

Tracabilité des expositions
et surveillance médicale
des salariés

L'INRS recoit de nombreuses sollicitations en provenance

des services de santé au travail. Les travailleurs potentiel-

lement exposés aux nanomatériaux doivent-ils faire l'objet
d’une surveillance médicale spécifique ? Compte tenu des
lacunes quant aux effets sur la santé, il n’existe pas a ce

jour de consensus sur le contenu et les modalités du suivi
médical [9]. Le dosage dans les milieux biologiques (sang,

urines, air expiré) de marqueurs de Uinflammation ou de pro-
téines pro-inflammatoires constitue une voie de recherche a

un stade qui ne permet pas a ce jour de le proposer en rou-
tine. Le suivi médical doit donc étre adapté au cas par cas

avec pour objectifs principaux Uaptitude au poste de travail

et Uinformation des salariés sur les risques et les moyens

de protection. La consignation et la tracabilité de U'ensemble

des informations recueillies concernant les événements
de santé, les résultats d'examens complémentaires et les

expositions sont fondamentales. Ces informations devraient
étre conservées pour permettre une exploitation ultérieure,
notamment dans le cadre d’investigations épidémiologiques.

Pesée d'un échantillon de nanopoudre en condition
sécurisée, sous enceinte ventilée spécifique.
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