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Cea Toxicité des nanos: état de I’art

s

@ 2001 The New Yorker Collection from
cartoorbank.com. All Righes Reserved.



CZA A propos de définitions

Nanosciences:
Etude des phénomenes
et la manipulation de la matiere

a I'échelle atomique, moléculaire et ‘ proprietes tox et ecotox
macromoléculaire, significativement

échelle ou les propriétés de la matiere differentes.....
sont significativement différentes de
celles a une échelle plus large

Nano « stuff »: ayant des

Nanotechnologies:
Conception, caractérisation, production et

utilisation
Nano « stuff »: ayant des de structures, dispositifs et systémes,
dimens,ior_ls a I'echelle - en controlant les formes et les dimensions
nanometrique a I’échelle du nanometre :1 - 100 nm




Les nanotechnologies :

diffusantes et porteuses d’innovation

Elles s’appliquent a tous les secteurs industriels :

Les nanotechnologies sont multi-usages : elles entrent dans la fabrication de produits variés

aux fonctions diverses
Les produits nanométriques sont rarement isolés mais intégrés a des produits
« classiques », qu’ils améliorent ou transforment :

Environnement Dépollution, production et stockage d’énergie, efficacité énergétique,
et énerqgie traitement des surfaces et isolation, habitat, transports

Diagnostic, imagerie, thérapie, administration localisée de médicaments,
prothéses biocompatibles,

Santé

Ordinateurs, smartphones, écrans, vidéosurveillance, interactivité,

Communication g : .
reseaux et ob|ets communicants

Et aussi... Alimentation, cosmétique, habillement, ...

- L’avenement des nanotechnologies est souvent qualifiée
de « nouvelle révolution industrielle »



Nanotechnologies , nanomatériaux ?

Cea Ou est la question ?

Parmi les nanotechnologies,
celles qui posent des questions en terme de risque pour la santé

sont celles qui sont susceptibles de libérer

» des particules ayant 1, 2 ou 3 dimensions <100 nm = nano-objets.

1 dimension: nanofeuillets
« 2 dimensions : nanotubes, nanofils, nanofibres

« 3 dimensions : particules de forme globalement sphérique
définition ISO

» Et leurs agregats et agglomeérats, méme si dimension > 100 nm

(surface spécifique élevee)
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Cea Nano-objets : 1, 2 ou 3 dimensions <100 nm

ISO/TS
27687

Aout 2008

Nanoparticule Nanofibre Nanofeuillet

Nano-object
(one or more external dimensions
in the nanoscale)

] T

Nanoparticle Nanofibre Nanoplate

(3 ext. dimension (2 ext. dimension (1 ext. dimension

in the nanoscale) in the nanoscale) in the nanoscale)
NEHD\#{IFE Nanotube Nanorod
(Electrically (Hollow nanofibre) | | (Solid nanofibre)
conducting nanofibre)




Nanomatériaux

i |
Nanostructurés Nanostructurés
en masse en surface

One phase or Multi phase

Fixées sur
un support

e_l

@

Structured surface, film and structured film

Nano-objets,

agregats et ]
agglomerats
Dans un liquide ~ En poudres

ou un solide

« seches »

Source : Categorization framework to aid hazard identification of nanomaterials
S. F. HANSEN, et coll - Nanotoxicology 2007, 18



Nanomaterials terminology (ISO)

Nanomaterial

L

‘ nano-object n) f

,q._\nanuparticle (n)

amolecular assembly (the
_thing that is assembled) (n)

. Superiattice material (n)

_ nanobioconjugate (n)

self-assembled monolayers (SAM) (n) |

\~nanoplate (n)

LW

_ nanocomposite (n)
_metamaterial (n)

nanocrysie )

\_nanocrystalline material (n)

nanushe”[n;_

nanocone (n) <

« NOAA »: Nano-Objects, their Agglomerates and Aggregates
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Nanomaterials terminology (ISO)

F

Nanomaterial I

L

lﬂEﬂD-DmEEl[F]

o
[
e

)

nanocrysie )

nanushe”[n;_

nanocone (n) <

amolecular assembly (the
_thing that is assembled) (n)

. Superiattice material (n)

_ nanobioconjugate (n)

_ nanocompasite (n]

metamaterial (n)

\_nanocrystalline material (n)

« NOAA »: Nano-Objects, their Agglomerates and Aggregates
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Historiquement...

DE LA RECHERCHE & L'INDUSTRIE

st la prevention: une demarche a postériori !

Le développement de I'ére industrielle s’accompagne de I'apparition de

maladies en rapport avec le travail

Le clinicien diagnostigue
Le toxicologue explique

L’épidémiologiste établit
la relation Cause / effet

Valeurs limites
d’exposition
professionnelle
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Depuis REACH : Dossier toxicologique pour les
produits mis sur le marche:

DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

NO DATA => NO MARKET
Obligation de limiter au maximum I'’expérimentation animale

Toxicologie
predictive

IN VIVO IN VITRO

Meéthodes

Expérimentation
Sur cellules, tissus, bactéries

Développement des outils issus de
la biologie cellulaire et moléculaire

Expérimentation alternatives
chez I’'animal

. T OMIC’S
Extrapolation a 'lhomme ?
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Emergence d’une « nouvelle discipline:

la nanotoxicologie ?

NANOTOXICOLOGY:

An Emerging Discipline Evolving from

Studies of Ultrafine Particles

Gunter Oberdorster, Eva Oberdorster,
Jan Oberdorster

mars 2005
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Cea . es NOAA dans le monde industriel

Dioxyde de titane

B Produit depuis plus de 100 ans
B Plusieurs milliers de travailleurs exposés
B Plusieurs études epidémiologiques = > non conclusif

= CIRC : 2006 : cancerigene categorie 2 B (possible)

= NIOSH : 2011 :
- TiO, micro : nest pas un cancérigene professionnel

- TiO, nano : cancérogene possible (2B )

Noir de carbone

B Produit depuis plus de 100 ans

B Plusieurs milliers de travailleurs exposes

B Plusieurs études épidemiologiques = > non conclusif
= CIRC 2006 : cancérogene possible (2B )



Spécificite des NOAA en hygiene industrielle
(donnees expeérimentales )

DE LA RECHERCHE & L'INDUSTRIE

Modes de dépot dans les voies respiratoires

=> |nvalidation des modes actuels d’évaluation des
expositions

Réactions inflammatoires en rapport avec la surface totale
présentee

=> Quelle est la « métrique » la mieux appropriée ?
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Dépot dans les voies respiratoires

— Modele de |la CIPR 1994
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Sacs Capillary Bed

Figure courtesy of J.Harkema



Dépot dans les voies respiratoires

— Modele de |la CIPR 1994

Norme EN 481 :
echantillonnage des aérosols

. . , .
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100_ f—e—r—rr-TrTT ——rrr T r—r—r—r— :
Total I !
I I
|
a0 Extrathoracic | 1
. EN, (ET1+ET2) I :
S| : !
— i 1
S °OF » : !
o Alveolar (Al) I !
o I
= I : I
o 40 I :
k7] Jp— 1 |
8 -~ : Tracheobronchial :
3 v (BB+bb) |
20 ¢ |
i |
I
. I
|:| 1 1 1 1 s aaal i i 3 s 31l 1 "T-'I"‘i-l'l'ﬂ'l"- i P ‘-" I

1 10 100 1000 10000

Particle aerodynamic diameter (nm)



Inflammation pulmonaire chez le rat
apres inhalation de TiO2
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C’est la dose qui fait le poison

mais la dose, c’est quoi ?

Figure
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L’importance de la surface

La surface totale
des 27 petits cubes est egale a

3 fois la surface du grand cube

Surface augmentée

=> Réactivité augmentée ?

=> Toxicité augmentée ??



DE LA RECHERCHE & L'INDUSTRIE

PMN Count (x10°)
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Rapport NIOSH sur le TiO2 (2011)
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Lung tumor proportion

Tumeurs pulmonaires

36%

30%—

24%—

18%—

12%

6% —
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Risqgue sanitaire lié aux nanoparticules

Tres peu de données toxicologiques actuellement etablies chez
'lhomme

Les données toxicologiques viendront principalement de

B L'expérimentation animale
B L'expérimentation in vitro

Données difficilement extrapolables a ’'hnomme

Pas de dispositions réglementaires specifiqgues pour le moment

Il n’y a rien a attendre de I'épidemiologie dans un avenir proche.
Risque = Toxicite X Exposition
Pas d’exposition => pas de risque

=> |la maitrise du risque, c’est la maitrise de I'exposition
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Dans le doute => principe de precaution

CQ@ Des moyens de prévention efficaces existent.

Limitation ALARA des expositions du personnel
et de I'environnement

Méthodes d’ingénierie,
Préférer les conditionnement sous forme liquide
ou dans des pates

= confinement statique et dynamique,
captation a la source ...

J

Les méthodes efficaces pour les gaz
devraient étre efficace pour les nanoparticules

— Filtration de l'air extrait
—

Appareils de protection respiratoire,
masques filtrants

— Qu’en est-il de l'efficacité des médias filtrants ?
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Fiche technique de hotte a filtre « tres haute efficacité»

GI=2TN

Points forts -

@ Hotte équipée d’un filtre HEPA : efficacité de filtration
99,999% pour des particules supéneures a 0,3 microns

® Enceinte a poser directement sur un plan de travail ou
sur une table roulante optionnelle Mobicap

® L option panneau arridre transparent
permet une visibilite plus importante des manipulations
effectuees dans I'enceinte

Un filtre ne se comporte pas comme un tamis
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La théorie de la filtration

Confirmée par I’expérience
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« Comptage en nombre

« Distribution FMPS
granulomeétrique
« Surface totale - e

développée e

Pas de quantification du risque

Identification des sources de NOAA
Evaluation de I’efficacité
des moyens de préevention

T I - n -
=
\ SRl 1 - Bt ?
- Q! /:‘
NSAM

Surface développée NAS PAGE 26



Identification chimique ou par microscopie

NANOMETER
\ AEROSOL SAMPLER

WD20: 4mm 250KV x20k = 2um

ey 7 ®
';hglzaM »

Ultra-fine
Zn0O nanowir€s

e p "
»
S500nm o Kot
~ h 1" i :';/)""' 7

Ds= 1.80
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Dioxyde de titane TiO,

rapport NIOSH 2011

Occupational Exposure
TiO, fin: REL: 2,4 mg/m?3 to Titanium Dioxide

TiO, ultra: fin REL: 0,3 mg/m3

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES o R
N i n for Ocoup rl Safety and Healt>

| PAGE 28



DE LA RECHERCHE & L'INDUSTRIE

cea Strategie de prélevement proposée par le NIOSH
pour le TiO,

dake ;:::’;::bo': dust [Mass] <= 0.3 mg/m* (T~ ) For an unknown particle
—— ti “ - s . e
PVC NIOSH Method 0600 © further action size distribution containing
and duplicate TiO, and other particulates
sample on MCEF
\ J
[Mass] > 0.3 mg/m31
Analyze duplicate MCEF
‘ =»> = sample by electron
microscopy (TEM)
¥
[TiO;]
Analyze PVC 0.3 to 2.4 mg/m?3
sample by . Calculate
ICP NIOSH method 7300 Determine mass TiO, . .
concentration of fine | [ultrafine TiO.] , [fine TiO,]
and ultrafine 0.3 mg/m? 2.4 mg/m?
[TiO2]
< 0.3 mg/m?
f—) | NoO further action l
Sum > 1.0 I Sum <= 1.0
4 REL exceeded [
[TiO2]
>2.4 mg/m3
v
'3 a
Control exposures [ No further action J
S J
v
r B\
Resample
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Gestion du risque en situation d’incertitude

Peu de données toxicologiques établies

Les méthodes conventionnelles

d’évaluation de I'exposition aux poussiéres

sont inadaptees

Pas de consensus sur la métrologie et I'indicateut

de dose adapté
pour les nanoparticules

Peu de valeurs limites d’exposition ou de valeurs

de référence

= Nous sommes dans 'application du principe

de précaution

— EXpertise
— Responsabilité
= Transparence
— Tracabilité

100

80
LN (ET1+ET2)

40

Deposited fraction (%)

20

Norme EN 481 :
Fraction alvéolalire
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1

1

1

I

1

-
-
T

| -
Tracheubr!)nchial'
(BB+bb) |
I
|

it ST -7, AP R

20 nm,
3

1000 10000

Particle aerodynamic diameter (nm)

(a)

(b)

TiO, Surface Area



Cea Une situation qui n’est pas totalement inédite

Produits pharmaceutiques
Agents biologigues infectieux

Produits chimigues sans VLE

Strategies de gestion du risque basees
sur une évaluation qualitative
ou semi-quantitative

Exemple : Control banding



DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

Matrice conceptuelle de Control Banding (Maynard A.D. 2007)

Exposure Index Exposure Index
* ‘Dustiness’
D E * Amount Used

A B C

A Impact Index

¢ Bulk hazard

s Surface Area

e Surface
Activity

* Shape

o Size

Impact Index

Control Approach

General Ventilation D Containment .
Engineering Control D Specialist Advice .

Fig. 7. Conceptual interpretation of how a control-banding type of approach might be applied to airborne engineered
nanomatenals.



Control Banding ISO

T e e e e e ee= =% | Document normatif
e En cours de développement
PE1 PE2 FE3 FE4
B HE1 M 1 HM 2 MM 3
BO:2 HE1 M 1 HM 2 MM 3 é I,ISO TC 229
BO3 HE1 M 1 HM 3

Pm da dangar

Tabvesy 3 : Madnice dos classas Jdo maftnisa & matne on place au regand o la combinaison oo mvesd o dangoar
of o podunthe! dTEmissicn

A chague niveau de maitrise comespondent des solutions techniques de prevention collectives 3
meitre en place au poste de fravail. Elles se distinguent par k= niveau de confinement guielles
offrent a I'utilisateur.

» NM 1 : Ventilation générale naturelle ou mecanigue.

= NM 2 : Ventilation locale : hotte d'exiraction, hotte 3 fente o aspiration horizontals, bras
o Fspiraibon, table aspiante, eic

= HM 3 - Ventilation fermee - cabine ventilés, hotie de laboratoirs, reacheur ferme aves
owseriure fréquentes.

= NM 4 : Confinement total : systémes fermeés en continu.

= HNM 5 : Confinement total et examen par un spécialiste exige - demander ke conseil d'un
expert



Déclaration annuelle des substances

a I’état nanoparticulaire

 Loide Grenelle 2 : 12 juillet 2010
« Deécretdu 17 Fevrier 2012 :

« Arrété du 6 aout 2012 : relatif au contenu et aux conditions de
présentation de la déclaration annuelle des substances a I'état
nanoparticulaire

« Applicabilité : 1 janvier 2013

* Premiere déclaration avant le 01 mai 2013
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Grandes lignhes

Déclaration on line a TANSES

Seuil de déclaration: production, importation ou distribution de
100 g/an, proportion de « nano » > a 50 % en nombre

Informations a déclarer:

« Nom chimique

« Formule chimique, N° CAS...

« Taille moyenne écart type...

« Distribution de taille en nombre

- Etat d’agrégation agglomération, taille moyenne des agrégats agglomérats

« Forme

- Revétement de surface

- Présentation
En I'état, contenues dans un mélange sans y étre liées, ou destinées a etre rejetées dans
des conditions normales...

Eventuellement, si disponibles: impuretés, état cristallin, surface spécifique, charge de

surface
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—

Métrologie Formation Gestion des situations accidentelles

Reci\er'che @ Retour i]' expérience ‘Un cercle vertueux
Expertise @ Services ‘Des résultats de terrain

valorisés dans la R &D
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WH ; 1 1 Eg@w 50
L’activité R&D md | N ol 508 0

‘Métrologie des aérosols
*Monitoring des postes de travail
*Métrologie de terrain

*Mesure dans les fluides biologiques
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L’offre services :

Métrologie des lieux de travail

- au hiveau des postes de travail
‘ - dans l'environnement des installations
contréle et nettoyage des EPI

Conseil - Ingénierie

conseil pour la conception et la sécurisation
des postes de travail,

diagnostics avant mise en service,
participation aux travaux de normalisation
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Dfr{} O
’ - : c
L offre serV|ces PLATE-FORME NANO SECURITE < D > <_\ C(D

-Sensibilisation et formations certifiantes:

= Opérateurs
= Préventeurs
— ‘ = Services d'Intervention et de Secours (SDIS):
= -Méthodes d'intervention en milieu « souillé »
instn -Salle de travaux pratiques (simulateur)
Contacts:

Directeur commercial ; frederic.amblard@cea.fr

Conseiller médical ;: daniel.bloch@cea.fr
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