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CAHIER D’ACTEUR SUR
LE DEVELOPPEMENT ET LA REGULATION
DES NANOTECHNOLOGIES

« Risques pour la santé des nanotechnologies »

Les nano-objets intentionnellement manu-
facturés posent des questions de santé publi-
que tout 2 fait nouvelles. On ne sait pas, de
fagon routiniére et normalisée, en mesurer
la taille ; ils sont susceptibles de ré-arrange-
ments qui en modifient la configuration, la
taille et les propriétés ; on ne connait pas
I'ensemble des modifications physiologiques
et pathologiques qulils sont susceptibles
d’engendrer. Enfin, il est pour le moment
tres difficile d’en connaitre les sites de pro-
duction et de transformation, encore moins
les conditions et I'importance de l'udlisa-
tion, donc d’identifier les personnes poten-
tellement exposées, les niveaux et les voies
d’exposition. Létude des conséquences po-
tentielles de leur production et de leur udli-
sation constitue donc un vrai sujet de
recherche, de la toxicologie & 'épidémiolo-
gie et la santé publique. En 2006, la Direc-
tion générale de la santé a demandé a
I'Institut de Recherche en Santé¢ Publique
(IReSP) d’évaluer la faisabilité d’un dispo-
sitif de compréhension et de surveillance
des effets sur la santé d’une exposition
professionnelle aux nanomatériaux inten-
tionnellement produits.

Toxicologie

Les nanotechnologies sont définies comme
Pensemble des techniques visant & conce-
voir, caractériser et produire des matériaux a
I'échelle du nanomeétre dans au moins 'une
de leurs dimensions. Ces nanomatériaux
sont eux-mémes constitués de nano-objets
tels que des nanoparticules, des nanofibres
ou des nanotubes. Leur dimension nano-
métrique leur confere, du fait des lois de la
physique quantique s'exprimant essentielle-
ment 2 ['échelle nanométrique, de nouvelles

propriéeés physico-chimiques et des com-
portements inédits. Les applications des
nanotechnologies sont multiples en cosmé-
tologie, dans I'industrie, ou encore en méde-
cine. La production et l'utlisation des
nanomatériaux vont connaitre une crois-
sance tres importante dans les années a
venir. Des inquiétudes sont cependant émi-
ses sur les effets potentiels  court et 4 long
terme des nanoparticules sur la santé, et sur
leur biodégradabilité. Ces questions sont
motivées par la connaissance des effets
toxiques sur la santé des particules micro-
métriques de la pollution atmosphérique,
et par la crainte de voir ces effets samplifier
du fait de la nanodimension de ces nou-
veaux matériaux.

Les études sur les effets toxicologiques des
nanomatériaux sont relativement récentes.
Il Sagit essentiellement d’études expérimen-
tales réalisées 77 vitro (sur cellules en culture)
et in vivo (sur des animaux exposés par dif-
férentes voies, principalement respiratoire).
Les résultats obtenus suggerent I'existence
deffets toxicologiques de certaines nanopar-
ticules lors de certains types d’exposition,
avec notamment la génération d’un stress
oxydant, des effets pro-inflammatoires et
pro-thrombotiques, la possibilité de sur-
venue de fibrose ou d’emphyséme pulmo-
naire, ou des dommages génétiques. Les
organes cibles mis en évidence jusquau
présent sont principalement les appareils
respiratoire et cardiovasculaire. Deux points
peuvent étre soulignés concernant ces
résultats : 1) il est parfois difficile de systé-
matiser les résultats décrits compte tenu de
la diversité des nanomatériaux étudiés et
des protocoles expérimentaux utilisés, et 2)
un certain nombre d’études ne comporte
pas une caractérisation physique et chimique
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approfondie du nanomatériau étudié, ce
qui rend difficile linterprétation des
résultats toxicologiques.

Néanmoins, 'analyse approfondie et criti-
que des données sur la toxicologie des nano-
matériaux étudiés permet de proposer des
pistes pour cibler les possibles effets sur la
santé dans le cadre de I'étude épidémiologi-
que des personnes exposées aux nanomaté-
riaux. D’autre part, les études toxicologiques
qui se développent actuellement et qui
tiennent compte des limitations évoquées
précédemment, devraient permettre 'étude
comparative de la toxicité des nanoparti-
cules, en faisant varier leur forme, compo-
sition chimique, taille, ... Ceci devrait
cibler, d’une part, les nanoparticules qui
pourraient étre les plus 2 risque, et d’autre
part les situations qui justifieraient d’une
priorité pour des études chez 'homme.

ldentification des entreprises
concernees

Le repérage des entreprises produisant, utli-
sant ou transformant des nanomatériaux en
France est indispensable afin de pouvoir
tracer les expositions des travailleurs, propo-
ser des mesures adéquates de prévention des
expositions et, selon 'évolution des connais-
sances scientifiques, adapter la surveillance
médicale des travailleurs. Clest par ailleurs
un préalable nécessaire A l'inclusion des
travailleurs dans un dispositif de surveillance
épidémiologiques des personnes exposées
professionnellement aux nanomatériaux.

Pour ce qui est des entreprises produisant
des nanomatériaux, I'Instituc National de
Recherche et de Sécurité (INRS) a mené
une étude de filitre sur les nanomatériaux
produits en France en quantité importante
(plusieurs dizaines de milliers de tonnes par
an) ou présentant un caractere émergent
(terres rares et nanotubes de carbone). En
2007, 20 sites industriels étaient concernés
par la production de nanomatériaux dont
2 sites en cours de développement soit
3 340 salariés. Il est & noter que ce chiffre
correspond au nombre total de personnes
employées sur les sites et non aux nombres
de personnes travaillant sur les procédés de
production des nanomatériaux. La plupart
des entreprises appartiennent au secteur de
la chimie et utilisent des procédés industriels
classiques faisant appel au génie chimique.

LINRS travaille actuellement 2 étendre
Iétude de filiere aux entreprises utilisant ou
transformant des nanomatériaux, probable-
ment les plus nombreuses.

Dans son second rapport de juiller 2008
portant sur la sécurité au travail en lien
avec les nanomatériaux, '’Agence francaise
de sécurité sanitaire de I'environnement et
du travail (Afsset) donne les résultats d’une
enquéte visant a évaluer la prise en compte
du risque nanomatériaux dans les entrepri-
ses et les laboratoires de recherche produi-
sant ou manipulant des nanomatériaux.
Les faibles taux de réponse obtenus (15 %
des entreprises) ne permettent pas de dresser
un bilan complet des entreprises francaises
manipulant des nanomatériaux.

Pour contribuer & ce repérage, le groupe
Toxicologie du département ASMT (Action
Scientifique en Médecine du Travail) du
CISME (Centre Interservices de Santé et de
Médecine du Travail en Entreprises) a prévu
d’apporter une aide aux médecins du travail
et aux intervenants en prévention des risques
professionnels des services de santé au
travail, afin de faciliter leur travail d’iden-
tification des risques et de conseil, par la
création d’un kit d’aide au repérage et de
questionnaires permettant de décrire et de
quantifier les expositions. Ce projet permet-
tra également d’assurer la tracabilicé des
expositions et de repérer des cohortes de
salariés qui pourront faire l'objet d’un suivi
de santé (ou d’une veille sanitaire).

Ce groupe toxicologique travaille en étroite
collaboration avec I’Afsset, I'InVS, 'INRS
et 'inspection médicale du travail.

Pour lexposition des travailleurs, les
mesures de concentration des poussicres en
masse ne sont pas suffisantes. Il convient,
en effet, de mesurer des concentrations en
nombre, les distributions en taille, voire
méme la surface développée des aérosols
de nanoparticules. Ces mesures requitrent
des équipements spécifiques multiples qui
sont dores et déja disponibles mais, pour
certains d’un cofit élevé, et dont la mise en
ceuvre peut étre complexe, nécessitant un
personnel qualifié. Ils permettent la mise au
point de procédés surs autorisant le confine-
ment des nanoparticules et des mesures en



continu des ambiances de travail, mais ne
sont pas adaptés & I'évaluation des exposi-
tions individuelles. Des difficultés supplé-
mentaires proviennent de l'existence d’'un
« bruit de fond », plus ou moins important
et variable dans le temps, apporté par la
pollution ambiante ou par d’autres sources
de nanoparticules dans les lieux de travail,
tels que des appareils de chauffage ou des
chariots automoteurs avec des risques
d’agrégation des nanoparticules. Lidentifi-
cation des nanoparticules fabriquées repose
alors sur des techniques d’identification
chimique ou par microscopie électronique &
partir d’échantillons prélevés sur filtres.
Cependant, si les stratégies de mesure sont
de mieux en mieux définies, un consensus
reste 2 établir sur le choix de I'indicateur de
dose le plus approprié pour prédire les effets
sur la santé : nombre, surface développée,
voire masse dans certains cas.

Dans ['état des connaissances actuelles des
effets potentiels sur la santé de l'exposition
aux nanoparticules, les travailleurs poten-
tiellement exposés devraient bénéficier
d’une surveillance médicale spécifique, la
priorité restant aux mesures de prévention.
Le protocole de ces mesures de prévention
a encore besoin d’étre approfondi, compte
tenu de la faiblesse des connaissances.
Indépendamment de cette approche qui se
construit, ainsi que le stipule le code du
travail, toutes les données permettant de
caractériser les expositions aux nanoparti-
cules, données qualitatives des études de
poste ou résultats de mesure, devraient étre
consignées dans le dossier médical afin
d’assurer la tracabilité des expositions.

Surveillance medicale
des travailleurs

Compte-tenu de I'état des connaissances,
il parait difficile aujourd’hui de proposer
un protocole de suivi médical permettant de
dépister de fagon 2 la fois sensible et spéci-
fique des effets biologiques ou des indica-
teurs d’'une exposition aux nanoparticules.
Lappareil respiratoire et le systeme cardio-
vasculaire pourraient étre ciblés. La pratique
de la radiographie pulmonaire, d’épreuves
fonctionnelles respiratoires, de 'électrocar-
diogramme ou de la mesure en continu de
la fréquence cardiaque seraient susceptibles
d’étre prescrits. Certains d’entre eux sont

dailleurs difficilement réalisables en rou-
tine et méritent d’étre évalués dans le cadre
« exploratoire ».

Le dosage dans les milieux biologiques
(sang, urines ou air expiré) de marqueurs
de linflammation ou de protéines pro-
inflammatoires constitue une voie de
recherche 4 un stade qui ne permet pas a ce
jour de le proposer en pratique de routine.
Les travailleurs potentiellement exposés
devraient donc bénéficier d'une informa-
tion sur les nanoparticules et les mesures de
prévention, d’un suivi médical prévu par les
dispositions réglementaires sur la médecine
du travail, assorti éventuellement d’examens
particuliers prescrits en fonction de 'état de
santé de chacun.

Par ailleurs, toutes les données permettant
de caractériser les expositions aux nanopar-
ticules, données qualitatives des études de
poste ou résultats de mesure, devraient étre
consignées dans le dossier médical en santé
au travail, afin d’assurer la tragabilité dans le
temps des expositions.

Enidémiologie

Si la mise en place d’un dispositif de sur-
veillance épidémiologique des travailleurs
exposés aux nanomatériaux intentionnelle-
ment produits est tout 2 fait nécessaire,
elle releve d’'un véritable challenge pour
I'épidémiologie’. En effet, les seules données
sur les effets sanitaires viennent d’études
toxicologiques ou d’études expérimentales,
aucune étude épidémiologique n'ayant été
menée 2 ce jour. Il est donc quasi impossi-
ble d’identifier précisément les événements
de santé qu’il faut surveiller en priorité.
De plus, 'extréme diversité des nanomaté-
riaux, le nécessaire changement de métrique
et le manque de méthodes validées pour la
mesure en routine des aérosols atmos-
phériques nanoparticulaires rendent tres
difficile I'évaluation des expositions des
populations au travail. Enfin, I'identifica-
tion des salariés potentiellement exposés
passe par le repérage et la collaboration des
entreprises francaises produisant, trans-
formant ou utilisant des nanomatériaux.
Malgré ces difficultés, un protocole de
surveillance épidémiologique des person-
nes exposées professionnellement doit écre
proposé en France par I'Institut de Veille
sanitaire. S’il nest pas encore finalisé, il est
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possible d’en donner les principales orien-
tations. Ce dispositif devra d’'une part per-
mettre un suivi d’éventuels effets sur la
santé globale, & moyen et long terme,
d’une exposition professionnelle aux
nanomatériaux, et d’autre part il devra étre
congu pour permettre avec une réactivité
suffisante des études plus ciblées explorant
des hypotheses de recherche spécifiques.
Il devra constituer un véritable outil de
veille épidémiologique congu pour l'avenir.
Dans un premier temps, il a été nécessaire
de choisir les nanomatériaux d’intérét : le
choix sest porté sur les poudres de nano-
objets incluant leurs formes agrégées ou
agglomérées. Quatre nano-objets embléma-
tiques ont été sélectionnés : les nanotubes de
carbone du fait de leur similitude de forme
avec les fibres d’amiante et de leur dévelop-
pement industriel attendu, le noir de car-
bone et I'oxyde de titane tous deux produits
en France en quantité importante et classés
en tant que matériau comme cancérogenes
possibles pour 'homme par le Centre inter-
national de recherche sur le cancer et enfin
les silices amorphes, produites en France a
fort tonnage.

Les nombreuses lacunes dans les connais-
sances scientifiques actuelles ont conduit a
proposer un dispositif de surveillance simple
et évolutif :

Un registre de personnes travaillant sur
des procédés industriels (et de recherche)
produisant ou mettant en ceuvre des
poudres de nano-objets devrait étre créé.
Les travailleurs inclus dans le registre seront
volontaires pour participer  I'étude. Pour
les identifier, un partenariat étroit avec les
entreprises est indispensable.

Dans un premier temps, l'exposition
serait évaluée simplement par la collecte
d’informations telles que 'emploi occupé,
le secteur d’activité¢, la description des
tAches réalisées et la durée dans I'emploi.
Le suivi de leur santé serait « généraliste »
A travers l'interrogation des bases de donnés
de consommation de soin et des causes de
déces. Les informations médicales
recueillies de fagon systématique par
les services de santé au travail pourront
également enrichir le dispositif. Les
travailleurs inclus dans le registre rece-
vront en outre un questionnaire annuel
sur leur état de santé.

Ultérieurement et lorsque les méthodes de
mesure des expositions seront au point
pour des mesurages sur les lieux de travail,
le dispositif serait complété par une éva-
luation quantitative des expositions. Si des
hypotheses fortes se précisaient concernant
les effets sur ’homme d’une exposition aux
nanomatériaux, des examens cliniques et
para-cliniques spécifiques pourraient étre
proposés. La constitution d’une biothéque
est souhaitée par les chercheurs. La décision
de mettre en place une collecte et une
conservation d’échantillons biologiques
parait actuellement prématurée.

Un second dispositif de surveillance fait
Iobjet d’une réflexion en collaboration
avec les services de médecine du travail. 1l
consisterait en des enquétes répéeées
périodiquement parmi les travailleurs
d’entreprises utilisatrices de nano-objets.
Ce dispositif concernerait tous les nano-
matériaux.

Les équipes frangaises se sont rapprochées
de leurs homologues au plan international
et d’autres pays, en particulier les Etats-
Unis, sapprétent a proposer des dispositifs
comparables. En travaillant dés & présent
et de fagcon concertée sur les protocoles
épidémiologiques, nous disposerons des
atouts indispensables & 'amélioration de
la connaissance sur les effets sanitaires
possibles de ces nano-objets.

Conclusion

Il est rare que 'émergence de technologies
nouvelles saccompagne de la mise en
place d’un dispositif de recherche et de
surveillance spécifiquement adapté aux
questions qui sont posées, une telle entre-
prise est en train d’étre réalisée pour les
nanotechnologies. En effet, la production
et l'utilisation de nano-objets, qui sont
susceptibles de développements éventuel-
lement trés importants, rassemblent tou-
tes les caractéristiques de « technologies
potentiellement porteuses de risques
(TPPR) », selon I'expression du « Grenelle
des ondes ». Ils doivent, & ce titre au
moins, faire I'objet d’investigations scien-
tifiques appropriées et transparentes, dont
les résultats doivent étre portés dans le
débat public. Ceci constitue 'objet de
notre contribution au débat actuel.



