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SOMMAIRE

De plus en plus les nanotechnologies suscitent un grand intérét autant sur le plan industriel que
médical. Cependant, la production de nanoparticules synthétiques (NPS) continue de croitre alors
que les impacts sanitaires et environnementaux n’ont pas tous été évalues, amenant ainsi de
nouveaux problemes. Consécutivement a I’expansion du marché des nanotechnologies, le
nombre de travailleurs exposés continue d’augmenter. Bien qu’aucun consensus mondial ne se
dégage en ce qui a trait a une définition et une réglementation clairement adaptées aux NPS, le
besoin de protéger les travailleurs reste capital et passe par une gestion des risques adapteée.

Depuis 10 ans, la science explore les nombreuses propriétés des NPS, mais de multiples
incertitudes persistent. Elles portent sur les facteurs de risque les plus susceptibles de causer un
effet néfaste sur la santé humaine, ainsi que sur les mécanismes menant a une détérioration de la
santeé et de la sécurité humaine a la suite d’une exposition a ces NPS. Les connaissances sur les
risques (exposition, toxicité, incendie, explosion, etc.) évoluent a un rythme effréné. Elles
découlent d’approches méthodologiques diverses et s’appliquent a des nanoparticules provenant
de différentes sources (celluloses, fullerénes, métaux et oxydes de métaux, etc.). De ce fait, la
comparaison des résultats et des études devient ardue. De plus, il n’existe actuellement aucune
procédure de mesure standardisée pour la caractérisation des nanoparticules méme si certaines

équipes de recherche travaillent pour atteindre cet objectif.

Par ailleurs, la mise en marché des NPS précede souvent les études toxicologiques appropriées,
ce qui en inquiéte plus d’un. Cette situation donne plus de poids aux recommandations relatives
au developpement de stratégies de gestion des risques en parallele de la recherche et du
développement desdites particules. Plusieurs souhaitent une stratégie de gestion des risques
adaptative qui évolue avec I’avancement des connaissances et qui inclut une communication
transparente au regard des incertitudes qui demeurent. Dans ce contexte, I’objectif ultime de ce
projet était de construire le prototype d’un outil d’aide a la décision en matiére de gestion des
risques pour la santé et la sécurité des travailleurs posés par les NPS. Mais avant de pouvoir
développer un outil de gestion des risques adapté aux NPS, il était nécessaire de réaliser une
revue exhaustive des articles scientifiques publiés entre 2001 et 2011. Ce rapport a donc été
construit de facon a dresser une liste détaillée des risques associés aux NPS dans un cadre de
santé et de sécurité du travail (SST). Ces risques ont par la suite été catégorisés et hiérarchisés
pour illustrer la complexité d’un tel systeme a travers I’interdépendance de chaque élément du
risque.

Des étapes ultérieures a la catégorisation des risques présentée dans ce rapport seraient donc
nécessaires afin de peaufiner un prototype d’outil d’aide a la décision. Cet outil serait destiné aux
producteurs de NPS et aux intervenants en prévention au travail pour les aider a mettre en place
des mesures de contréle pour assurer la santé et la sécurité des travailleurs exposés aux NPS.






IRSST -  Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques %
a la santé et a la sécurité des travailleurs

TABLE DES MATIERES

1. INTRODUGCTION ..cottitiiiiiitiiiiiiiietteeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeteteeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeeeeseeesssssseseenneees 1
2. METHODOLOGIE ....oviuiitiieiete sttt ettt sttt sttt saesesaessenesnenens 4
2.1 REVUE e 1a HTEEFATUIE .....eecieeee ettt e re e e neenneens 4
2.2 Diagramme A INTIUBNCE ........ooui ittt ae e 5
3. DEVELOPPEMENT ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt teeae s e testeeaesteeteeaesaeeaeane e 6
3.1 EIEMENTS AU FISOUE.......cveveeeeeeceeieeeetes et eeee s saetenss s enae st ens st as e s st snassensetesneneas 6

T 0 o Tod (= TH 3 (=3 =V o - SR 11

3.1.2  FaCteurs 0 EXPOSITION .......oiuieiiiieeiie ettt sttt sttt ne e nre e enes 14

3L L3 E TS ettt nas 15
3.2 LIeNS eNtre 185 TACTEUIS .. ..ottt nreas 17

3.2.1 Entre chaque facteur (classification de 3° NiVeau) ..........cccoeeeveeeveeeieeeeee e, 17

3.2.2 Entre les huit catégories de 2° NIVEAU ...........ccccueurueucucececeececeeceeeeeeeee e, 19
A, DISCUSSION ... 22
5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES.......uiiiiii s 25
6. APPLICABILITE DES RESULTATS .ciiiiiiiieieeieeteete e ete ettt ettt 26
7. RETOMBEES EVENTUELLES ......cccii ittt 27
8. BIBLIOGRAPHIE ... s 29
ANNEXE A 38

ANNEXE B oo 41






IRSST -  Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques

vii
a la santé et a la sécurité des travailleurs
LISTE DES TABLEAUX
Tableau 1 — Liste de tous les éléments du risque associés aux NPS et la SST sur une large
Selection entre 2001 €1 2011 .......ccoviiiie et re e e e e re e 7

Tableau 2 - Forme matricielle des liens entre les éléments du risque de troisieme niveau de
classification, identifiés sur une large sélection de la littérature entre 2001 et 2011 ............ 38

Tableau 3 - Liste des éléments du risque associés aux NPS sur une large sélection de la
littérature entre 2001 et 2011 mais non-inclus dans notre classification ...............cccccccevene.n. 41






IRSST -  Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques iX
a la santé et a la sécurité des travailleurs

LISTE DES FIGURES

Figure 1 — Méthode d’évaluation des risques utilisée pour développer le prototype d’outil
d’aide & la décCiSiON €N QUALIE BLAPES .......ccvveierieitieie e e eee e ste e e e e steeae e sreeaesneesreenaesneeneeans 5

Figure 2 — Réseau hiérarchisé a partir des éléments du risque de deuxiéme niveau. A: liens
de cause a effet et B: [HENS FECIPIOQUES.......cc.veivieieieerie e stee e eesteesae e sta e e e eee e sneeneenneas 21






IRSST -  Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques 1
a la santé et a la sécurité des travailleurs

1. INTRODUCTION

Les produits nano sont dans vos bouches et sur vos visages, traduction libre d'un article du 24
avril 2008 rédigé dans le cadre du Projet sur les nanotechnologies émergentes (PEN). Cette
remarque reflétait déja bien la situation en 2008, mais elle s’applique encore plus de nos jours
avec la prolifération de produits commerciaux incorporant des nanoparticules. Le marché global
pour les nanomatériaux devrait atteindre plus de 2 400 milliards de dollars US d’ici 2015% A
chaque jour, la science démontre [’utilitt des nanotechnologies et la production des
nanomatériaux est envisagée comme faisant partie de la prochaine révolution industrielle et
médicale. Malgré leurs nouvelles propriétés bénéfiques, de nouveaux risques pour la santé
humaine se manifestent. Malheureusement, bon nombre d’industries se lancent dans la
production de nanomatériaux sans que les impacts sanitaires et environnementaux aient été
préalablement évalués (En 2012, un nombre encore tres restreint d’études epidémiologiques des
nanoparticules en milieu de travail avaient été réalisees.).

Les nanotechnologies touchent tous les secteurs de production: béatiment, automobile,
aéronautique, textile, énergie, électronique, médical, agroalimentaire, etc. En 2008, NanoQuébec
a recensé 573 industries en nanotechnologies aux Etats-Unis et 51 au Canada. En 2011, tous
secteurs confondus, Nanowerk® avait inventorié 1168 organisations commerciales en
nanotechnologies aux USA et 86 au Canada. En 2011, Industrie Canada a répertorié 21
fabricants québécois de produits nanotechnologiques. Tandis que le marché des
nanotechnologies ne cesse de croitre, le nombre des travailleurs exposés suit la méme tendance.
Ce nombre reste encore indéfini*; néanmoins, il apparait trés important et pourrait atteindre
2 millions dans les 10 années & venir®. Selon les enquétes menées & I'échelle mondiale, on estime
qu’environ 2 millions de nouveaux emplois, liés aux nanotechnologies, seront créés d'ici 2015°.
Ce phénomeéne se remarque aussi dans les petites et moyennes entreprises.

A ce jour, aucune réglementation internationale n’est en vigueur, probablement en raison de
I’absence d’une définition claire des nanomatériaux. Méme si de multiples efforts sont faits en ce
sens’, notamment en Europe ou une définition large a été proposée®, aucun consensus mondial
n’a encore été établi. Cependant, le nombre d’entreprises produisant des nanomatériaux croit a
un rythme plus rapide que I’avancement des connaissances en matiére de SST; enjeu qui
demeure primordial. Certains chercheurs sont parvenus a la conclusion que les difficultés
rencontrées pour définir I’impact épidémiologique potentiel des particules ultrafines (particules
de taille inférieure a 100 pum produites intentionnellement ou non comme les particules de diesel
dans I’air ambiant) sur le bien-étre humain sont majeures™°.

Depuis plusieurs années, un nombre important d’études visant I’exploration des propriétés
physiques, chimiques et biologiques des nanoparticules a été publié. En utilisant PubMed et les
mots-clés clés « ultrafines » ou « nanoparticles » et « toxicity » ou « health effect », le nombre de
publications recensées était de cing pour I’année 2001, 246 pour 2006 et 1516 pour 2011. On
note donc une croissance exponentielle du nombre d’articles concernant les effets toxiques des
nanoparticules. Pourtant, beaucoup d’incertitudes subsistent actuellement et elles limitent la
compréhension de leur mécanisme d’interaction avec le corps humain, qu’il s’agisse de leur
toxicité ou des conditions d’exposition™*2. Vingt ans plus tot, le concept de toxicité des
nanoparticules était principalement lié a leur taille. De nos jours, ce concept s’est
particulierement complexifié. Il fait appel a d’autres aspects toxicologiques (parfois par des
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mécanismes indirects) comme démontré par Oberdoster et coll.*® dans le cadre d’une revue
historique de la situation. D’ailleurs, Morawska® a remarqué que cette complexification
proviendrait, entre autres, de la biopersistance des nanoparticules dans les poumons. La science
en matiére de caractérisation ne cesse donc d’évoluer et les nanotechnologies suivent et évoluent
elles aussi tres rapidement.

Le grand nombre d’incertitudes entourant les nanomatériaux provient aussi d’un manque de
standardisation des procédures de caractérisation et des tests toxicologiques***®. Certaines
équipes de recherche ont proposé des protocoles pour I’étude et I’analyse des nanomatériaux™®.
L’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) et d’autres
institutions normatives développent des standards, des procédures et des normes pour
I"utilisation et la caractérisation des nanomatériaux®?°3, afin d’aider & pallier cette absence de
standardisation. Légalement, les nanomatériaux synthétiques sont définis comme des substances
par la législation REACH (Regulation (EC) No. 1907/2006)** et nécessitent une évaluation des
risques en rapport avec la santé, la sécurité et I’environnement (COM/2008/0366 final)?®. Devant
I’absence de consensus mondial en matiére de réglementation, ces protocoles récents ne sont pas
toujours suivis, malgré les efforts déployés en ce sens par I’Occupational Safety and Health
Administration (OSHA), *°. Il devient donc trés difficile de comparer les résultats des études. Et
la tdche parait insurmontable face a la multitude de nanoparticules, d’autant plus que certains
évoquent déja la possibilité de les melanger afin de combiner leurs propriétés. En attendant le
développement des techniques de caractérisation et les résultats toxicologiques, certains ont
recommandé que le Québec mette en application une approche de précaution pour limiter, dans
une certaine mesure, les effets potentiellement néfastes, tout en profitant des avantages que
procurent le développement de ces nanomatériaux®.

Etant donné la rapidité avec laquelle les nanotechnologies se développent, de nouvelles
méthodes d’évaluation et de gestion des risques sont requises 2’. Comme le soulignent Aitken et
coll.’®, les méthodes d’évaluation des risques sont inadéquates. Elles nécessitent une meilleure
utilisation des connaissances disponibles et requierent I’incorporation de nouvelles données
probantes. De récentes méthodes de gestion des risques, nécessitant des facons innovatrices de
prendre en compte des données scientifiques qui évoluent et qui sont parfois incertaines, voire
contradictoires, et dont I’application a I’appréciation des risques est difficile, doivent étre mises
en place dans le but premier de protéger les personnes qui sont en contact avec les NPS. En fait,
devant la grande diversité des NPS et de leurs applications, une approche au cas par cas serait un
processus long et colossal. Récemment, Nadeau et coll.?® ont démontré que le développement
d’un outil flexible, facilement utilisable, dynamique et intégré, regroupant des données
significatives et fiables sur les risques associés aux NP, était impératif. Cette stratégie de gestion

est d’ailleurs recommandée par plusieurs®®.

La premiére étape dans le développement d’un tel outil s’appliquant aux produits chimiques™
consiste & dresser I’inventaire et a classifier tous les facteurs de risque. En transposant cette
notion aux nanoparticules qui peuvent également étre considérées comme des substances
chimiques®*, cela revient & dresser la liste de tous les facteurs de danger, d’exposition et les effets
des nanoparticules. Par conséquent, I’objectif de notre étude est, en premier lieu, de lister et de
catégoriser les facteurs de risque actuels associés aux NPS. Dans une optique similaire, Morgan®?
a concu un cadre de base pour guider I’analyse et la gestion de risques posés par les
nanoparticules pour la santé humaine et I’environnement. Ses travaux datent de 2005 alors que le
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nombre de publications traitant de toxicité des NPS a plus que décuplé depuis lors (401
publications entre 2001 et 2005 vs 4542 entre 2006 et 2011). Oberdoster et coll.'* ont également
dénoté I’évolution des facteurs de toxicité des nanoparticules sur une décennie en montrant que
les récentes publications en toxicologie des nanomatériaux ne se résument pas uniquement a la
mesure de leurs dimensions et qu’elles augmentent en complexité. De plus, Safe Work
Australia® a conclu que les résultats obtenus & partir des nombreuses expériences in vitro ne sont
pas suffisants pour geérer les risques des NPS sur un lieu de travail. Par conséquent, I’excellent
travail commence par Morgan mérite d’étre repris et mis a jour. Cependant, afin de rester dans
une dimension acceptable et humaine face a la complexité du probleme, nous avons consacré
notre étude bibliographique aux nanoparticules synthétiques. En effet, ce type de nanomatériaux
est celui produit en premiére ligne dans les plus hautes concentrations et qui implique le plus
grand nombre de travailleurs.

Devant la multitude d’articles scientifiques, notre examen de la littérature s’est limité aux écrits
publiés entre 2001 et 2011. Les articles de revues et autres rapports d’organisations ont d’abord
été privilégiés. Ce rapport présente donc une liste de 34 facteurs de risque et d‘effets associés
aux nanoparticules. Huit grands groupes de risques ont pu étre identifiés dans la littérature et
représentes sous la forme d’un réseau hiérarchisé des risques afin de mettre en évidence la
complexité d’un tel systeme. En effet, ce travail illustre clairement I’interdépendance entre
chaque elément du risque et les besoins en matiére d’évaluation de certains risques, dont celui
d’intégrer des données d’exposition pour une gestion adéquate des risques.

Ce travail pourrait servir de base au développement d’un outil d’aide a la décision destiné aux
producteurs de nanoparticules synthétiques et aux intervenants en prévention au travail.



4 Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques - IRSST
a la santé et a la sécurité des travailleurs

2. METHODOLOGIE

2.1 Revue de lalittérature

Cette revue de la littérature a été meneée selon un protocole systématique communément adopté
et décrit®**. Les questions de recherche posées étaient : 1) Pendant la derniére décennie, quels
facteurs de risque associés aux nanoparticules ont été identifiés et 2) quels liens peuvent exister
entre eux? En utilisant des outils de recherche tels que PubMed et SciFinder Scholar, nous avons
conduit une revue systématique de la littérature couvrant les années 2001 a 2011, en se servant
des mots-clés suivants: « nanoparticle », « nanomaterial », «risk », «uncertainty », «risk
management », «risk assessment », « health effect », «toxicity » et ce, dans différentes
combinaisons. Les articles de revue ainsi que les rapports de commission ont d’abord été
considérés. Les références citées dans ces articles ont été utilisées pour identifier des études
additionnelles (aussi publiées entre 2001 et 2011).

Puis, dans le but d’affiner les résultats, une méthode descendante a été utilisée grace a des
sources bibliographiques secondaires récentes. Les références mentionnées dans ces sources ont
permis de remonter aux sources bibliographiques primaires et ainsi d’améliorer la liste des mots-
clés utilisés. Devant le nombre important d’études, nous sommes ensuite revenus a une méthode
ascendante nous permettant de peaufiner les résultats et de garder cette veille scientifique mise a
jour continuellement. Un examen rigoureux de chaque article a été effectué et a permis de lister
les facteurs de risque identifies par les auteurs. L’exclusion de certains articles s’est
majoritairement faite selon la période de veille sélectionnée ainsi que selon la pertinence du sujet
par rapport a la question de recherche formulée, réduisant ainsi les biais d’interprétation et les
protocoles déficients.

A partir des résultats de cette premiére etape, I’analyse de la littérature a été réalisée en utilisant
un processus itératif en trois étapes (Figure 1, étapes 2 a 4), suivant une démarche de création
d’un arbre de causes®. Nous avons d’abord réalisé une classification de tous les éléments du
risque en regard de la santé et de la sécurité du travail (SST) (étape 2), selon que le facteur
pouvait étre associé a un parametre intrinseque (source), a un transfert vers la cible (exposition)
ou un effet néfaste (cible)***"®, Puis, en utilisant les mots-clés spécifiques & chaque variable
listée, nous avons identifié les liens observés entre les facteurs de risque pris individuellement
(étape 3). Toutes les données et les observations de cette étape ont ensuite été compilées et
structurées pour tous les éléments du risque, ainsi que pour tous les liens qui les unissent, sous la
forme d’un réseau hiérarchisé du risque (étape 4).

L’approche de Grass et coll.*® nous a permis de faire un regroupement supplémentaire, a la fin de

notre étape 4, en huit catégories différentes : 1) les propriétés intrinseques des NPS, 2) leurs
propriétés interfaciales, 3) leurs propriétés de mobilite, 4) les facteurs d’exposition dus a la tache,
5) les facteurs d’exposition ambiante, 6) les effets globaux, 7) les effets cellulaires et enfin 8) les
autres effets néfastes. Chacune de ces catégories est detaillée dans la section suivante. Ce
regroupement a également eu pour but de simplifier la représentation graphique de I’ensemble
des liens existants entre les différents facteurs et effets. Ce qui est nomme, par la suite, éléments
du risque, désigne facteurs de danger, facteurs de transfert a la cible et effets.
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Figure 1 — Méthode d’évaluation des risques utilisée pour développer le prototype d’un
outil d’aide a la décision en quatre étapes
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2.2 Diagramme d’influence

Il existe deux grands types de démarche pour estimer les influences entre facteurs de risque et
effets : a priori et a posteriori. Devant le manque flagrant d’études épidémiologiques concernant
les nanoparticules, I’approche a priori, qui estime les liens possibles entre les causes et les
conséquences avant I’arrivée d’un événement indésirable, apparait comme étant la méthode toute
indiquée.

Un diagramme d’influence, communément appelé arbre des risques, a pour but de représenter
graphiquement les liens de cause-conséquence qui existent entre différents eléments de risques,
mais aussi avec les effets néfastes qui leur sont associés. Il existe plusieurs techniques, basées sur
les causes, les conséquences ou les événements, qui permettent de lier les causes aux
conséquences. Un arbre des causes est un diagramme logique qui montre les relations menant a
un évenement indésirable. Cette approche est simple d’utilisation, favorise la systématicité de la
recherche des causes et de leurs liens et ne nécessite pas de relations chronologiques entre
facteurs de risque et leurs effets*

Comme cela est détaillé par la suite (section 3.2), nous verrons qu’un arbre des causes tel
qu’introduit et défini*® nécessite d’étre adapté sous la forme d’un réseau hiérarchisé des
risques™. D’autres systémes de modélisation plus complexes seront donc nécessaires au
développement d’un outil d’aide a la décision adéquat et adaptatif.
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3. DEVELOPPEMENT

3.1 Eléments du risque

Dans un but de simplification, chaque facteur de risque a été rattaché a un élément plus général
(classification de 3° niveau) selon la fagon dont il était défini dans la littérature. Par exemple, les
propriétés optiques, thermiques ou bien mécaniques ont été regroupées sous un méme élément :
propriétés physiques. Tous les éléments de risque ont ensuite été regroupés au sein de trois
grandes catégories (classification de 1* niveau) selon qu’ils faisaient partie d’un facteur de
danger, d’un paramétre di & I’exposition (transfert vers la cible) ou d’un effet. A ce jour, 34
éléments de risque liés aux NPS ont été répertoriés en rapport avec la SST. Le tableau 1 présente
chacun de ces éléments de risque ainsi que la liste des références qui y sont associées.
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Tableau 1 — Liste de tous les éléments du risque associés aux NPS et a la SST sur une large sélection entre 2001 et 2011

ELEMENT DU RISQUE

DESCRIPTION

REFERENCES

PROPRIETES INTRINSEQUES

Taille (nano, différente de la
longueur de la fibre)

Forme

Aire surfacique

Propriétés physiques

Fibrosité
Composition chimique

Méthode de synthese / Procédé de
préparation

Nouveau produit et/ou effet
physico-chimique?

Primaire (MET), moyenne (nombre, volume, intensité et méthode de
caractérisation), distribution (méthode de caracterisation)

Forme, rapport d’aspect (longueur/épaisseur), morphologie

Aire surfacique, morphologie/topographie de surface

Catalytiques/photolytiques, thermiques (point d’ébullition, pression
de vapeur, point de fusion), porosité, électriques, propriétes de
radiation, effets quantum, mécaniques, durabilité, dureté, magnétiques
et optiques

Longueur de fibre

Chimie/ structure moléculaire/formule structurale, structure
cristalline, défauts structuraux

Gaz, liquide, autres

5, 14,17-21, 30, 32, 37,
42-53

5, 14, 16, 17, 21, 30, 32,
42, 44, 46, 49-57

5, 14, 16, 17, 20, 21, 30,
43, 45, 46, 50, 51, 53, 55

14, 16, 17, 19, 21, 30, 32,
37,43, 45-47, 49, 51, 58

59

5,14, 21, 30, 32, 42, 43,
45, 46, 49-52, 55-57

14, 21, 30, 52, 54, 60

37,47
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ELEMENT DU RISQUE

DESCRIPTION

REFERENCES

PROPRIETES INTERFACIALES

Charge de surface

Chimie de surface

Réactivité chimique

Dégradation/Transformation

Charge, tension, potentiel zeta

Modification de surface ou distribution de surface des sites réactifs,
chimie du revétement, stabilité du revétement, revétement non-
intentionnel (protéines), ciblage, hydrophilicité/hydrophobicité

Réactivité chimique, génération d’espéces réactives a base d’oxygene
(ROS), potentiel rédox

Produits de réaction, relargage d’ions, dégradation interne au corps
(biotique et abiotique)

5, 14, 17, 20, 21, 30, 32,
42,43, 48, 50, 51, 53, 54

5, 17, 19-21, 30, 32, 37,
43, 44, 48-50, 53, 54, 56

5, 16, 17, 21, 32, 43, 45,
46, 49, 51, 54-58

16, 32

PROPRIETES DE MOBILITE

Comportement dependant du
milieu

Agglomération/Désagglomération

Propension a former des
poussieres/aérosols

Comportement de dépot

Solubilité dans I’eau, solubilité dans les solvants

Mobilite dans I’air, dispersibilité dans I’eau, possibilité d’étre contenu
dans des aerosols

Dép6ot sur des surfaces solides, dépot dans les poumons/alvéoles,
dépdt nasal (avec ou sans mucus), dépbt cutané

5, 16, 17, 21, 43-46, 49,
51, 54-58

14, 17, 21, 30, 37, 46, 47,
51, 53, 54, 57

18, 20, 21, 44, 49

19, 20, 32, 47, 49, 54

FACTEURS D’EXPOSITION ENVIRONNEMENTALE

Conditions environnementales

Voie d’exposition route

Utilisé avec d’autres produits

Humidité, température de la piéce, particules de fond, lumiere (UV)
Air (inhalation), eau (ingestion), surface solide (exposition cutanée)

Pureté, identification de contaminants, effet synergique avec d’autres
produits ou particules, solvants: dispersion et entrainement

20, 61

5, 16, 18, 20, 21, 46, 48,
49

14, 37, 46-48, 50, 51, 53
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ELEMENT DU RISQUE

DESCRIPTION

REFERENCES

FACTEURS HUMAINS OU FACTEURS RELIES A LA TACHE

Concentration

Moyenne, durant la tache

Nombre d’employeés avec une expérience similaire, frequence, durée,

14, 20, 21, 30, 44, 48, 54,
56

Tache/operation équipement de protection personnelle, type de tache 16,20, 44, 48
EFFETS PHYSIOLOGIQUES
Réponse inflammatoire / Pulmonaire, autres correspondant aux voies d’exposition, 43 46

Immunotoxicité

Toxicocinetiques (ADME),
Toxicodynamiques et
biodisponibilité
Elimination/Migration/Transloc
ation

Toxicité a la reproduction /
Tératogenicité

Toxicité dermique/oculaire
Neurotoxicité

irritation/sensibilisation

Placenta, barriere hémato-cérébrale, sang, pleura, testicules

16, 21, 23, 51, 57

16, 19, 45, 48, 51, 54

21, 23, 43, 44, 48

20, 21, 44, 48
21,43
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ELEMENT DU RISQUE DESCRIPTION REFERENCES
EFFETS TOXIQUES SPECIFIQUES A LA CELLULE

Viabilite cellulaire 23
Incorporation cellulaire 16, 32
g?;;::g\;gfir;ii%é/ Mutagénicité 16, 21. 44, 48
Génotoxicité (aneugénicité) 21, 23, 43, 44, 51
Effets a long terme Effets chroniques, effets neurodégénératifs 16, 21, 23, 42
Dose-réponse Relation dose - réponse, toxicité a dose répétee 16, 43, 51

AUTRES EFFETS NEFASTES

!Exploswlte: pqmbustlblllte et 20, 23, 42
inflammabilité

Notes: La 1" colonne correspond a la classification du 3° niveau. Les lignes intercalées correspondent a la classification du 2° niveau.
Facteur de danger (source), facteur d’exposition (transfert a la cible), effet (cible).
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3.1.1 Facteurs de danger

Grass et coll.* ont récemment montré que le risque nanospécifique pouvait se résumer a trois

sources : une grande interface, la possibilité d’effets quantiques et la mobilité non traditionnelle
(agglomération, toxicocinétique, translocation, accumulation). Toutefois, leurs travaux étaient
destinés au design d’expeériences in vitro et ils ne tenaient pas compte des facteurs d’exposition.
De plus, ils ont constaté que certains effets ne peuvent pas étre étudies in vitro. Une deuxieme
classification de tous les facteurs de danger a pu étre réalisée par ces mémes auteurs. Ainsi,
certains parametres ont été considérées comme intrinseques aux nanoparticules, d’autres en
rapport avec leurs propriétés de surface ou d’interface et d’autres encore en rapport avec leurs
propriétés de mobilité. D’ailleurs, selon Oberdoster et coll.'*, les mécanismes de toxicité des
nanoparticules sont, de nos jours, étudiés en rapport avec leurs propriétés de mobilité et
d’interface. Le tableau 1 regroupe les 14 facteurs de danger et leurs sous-facteurs, ainsi que les
références retenues ou ces parametres sont considérés comme importants dans I’évaluation des
risques associés aux nanoparticules.

3.1.1.1. Propriétés intrinseques

Selon une revue menée par Grieger et coll.’, les caractéristiques générales ou intrinséques des
nanomatériaux sont la deuxieme source d’incertitude dans I’évaluation de toutes leurs
caractéristiques (la premiére étant leur comportement et leur sort environnemental). Parmi ces
facteurs, on retrouve le paramétre le plus étudié et le plus rapporté : la taille des nanoparticules.
Il existe plusieurs moyens de definir la taille des nanoparticules : la taille primaire (souvent
mesurée par microscopie électronique a transmission (MET)), la taille moyenne ou méme la
distribution de taille, comme cela a été reférencé dans le tableau 1 a travers les divers rapports
répertoriés. Sans mentionner tous les liens qui existent entre ce facteur et les autres ou les effets,
il apparait néanmoins que la taille a un effet significatif sur les propriétés physiques, chimiques
et biologiques des nanoparticules. L’OCDE a méme inclus la distribution de taille en phase
gazeuse et en milieu liquide adéquat dans la liste des propriétés physico-chimiques importantes a
caractériser pour I’évaluation des NPS?. Par ailleurs, le Scientific Committee on Emerging and
Newly-Identified Health Risks (SCENIHR) a aussi identifié la taille parmi les paramétres a
caractériser™™. 1l est également maintenant reconnu que, de par leur taille, les nanoparticules ont
la capacité de passer a travers ou de modifier les membranes cellulaires afin d’interagir avec les
composants intracellulaires®.

Dans un cadre de mesures d’exposition de particules aéroportées, les fractions inhalables et
respirables sont convenablement définies en fonction de la taille des particules®. Cependant, la
taille n’est peut étre pas toujours la caractéristique primordiale dans le mécanisme conduisant a
leur toxicité, d’ou la nécessité de créer un outil pour définir et prioriser les risques propres a
chaque NPS. En effet, la caractérisation de leur taille devrait aussi étre associée a la forme des
nanoparticules. Qu’il soit mentionné en tant que forme, rapport d’aspect ou bien morphologie, ce
facteur prend toute son importance quand il s’agit de comprendre les interactions entre les NPS
ou entre les NPS et d’autres substrats, qu’ils soient biologiques ou non. Par ailleurs, si I’on se
réfere a la définition proposée en 2004 par la Royal Society : Nanotechnology is the production
and application of structures, devices and systems by controlling shape and size at nanometre
scale®®, on note I'importance de la forme des NPS dans leur définition. Aitken et coll.*® ont
également noté la pertinence de la caractérisation de la forme des nanoparticules pour



12 Nanoparticules synthétiques - Gestion adaptative des risques - IRSST
a la santé et a la sécurité des travailleurs

correctement évaluer leurs propriétés. Paik et coll.** I’ont aussi évaluée dans leur outil de gestion
graduée des risques dans un objectif de contréle d’exposition aux NPS.

De la combinaison des dimensions physiques (taille et forme) resulte I’aire surfacique. Cette
caractéristique peut donc étre considérée comme un facteur de risque puisque plusieurs équipes
de recherche et organismes I’ont rapporté comme devant étre un standard de caractérisation, et
aussi de mesure des conditions d’exposition'®***!, De plus, selon un mode de sondage Delphi,
des experts choisis par Bérubé et coll.>® ont classé I’aire surfacique comme étant la 4°
caractéristique problématique propre aux nanoparticules, sur un total de 14 caractéristiques.

Ces trois facteurs (taille, forme et aire surfacique) ont des influences directes sur les différentes
propriétés physiques des nanoparticules. Parmi ces caractéristiques, on retrouve les propriétés
thermiques, mécaniques, catalytiques, optiques, radiatives, magnétiques, tel qu’énumerées au
Tableau 1. Différents groupes de recherche ont signalé ces propriétés comme étant susceptibles
de présenter un risque. Par exemple, selon de la conductibilité (électrique ou thermique) des
NPS, I’enceinte dans laquelle ces matériaux sont produits devra en tenir compte et présenter des
mesures de contrble adéquates (isolation par rapport aux travailleurs). Certaines propriétés
physiques (électriques et magnétiques, entre autres critéres) ont été utilisées par Aitken et coll.'®
pour catégoriser les différents types de nanoparticules dans une revue sur I’hygiéne en milieu de
travail.

Devant la large portée des recommandations proposées par I’Europe pour la définition des
nanomatériaux, ceux-ci peuvent comporter des dimensions hors de I’échelle nanométrique®. Par
conséquent, un autre caractere physique, la fibrosité des particules, mentionné récemment par
Bérubé et coll.>, peut étre considéré comme présentant un risque. Il existe un bon nombre de
rapports démontrant la dangerosité de particules fibreuses, comme par exemple I’amiante®.
Cette caractéristique s’applique actuellement a la production de nanotubes de carbone, mais
d’autres matériaux pourront possiblement étre transformeés ou produits sous forme de fibres, d’ou
le besoin de répertorier cet aspect dans la liste des facteurs de risque.

Outre les facteurs physiques, les caractéristiques chimiques des NPS peuvent influencer d’autres
propriétés, mais aussi avoir un effet sur leur toxicité. De plus, les défauts structuraux sont des
lieux ou la structure chimique peut différer et donc influer sur les propriétés des NPS. Ces
facteurs ont d’ailleurs été identifiés comme essentiels dans I’évaluation des NPS par les
organismes surveillant les risques associés aux nanoparticules®>*#>,

Récemment, une étude a montré la faisabilité de I’utilisation d’une méethode multicriteres pour
I’évaluation des risques associés a la voie de synthése des nanotubes de carbone'®. Ce rapport,
associé & d’autres revues de la littérature®*>>* suggérent que la méthode de synthése des NPS
devrait étre considerée comme un facteur de risque intrinseque dans le sens ou les propriétés
chimiques, physiques et biologiques dépendent aussi du procédé utilisé pour générer des NPS.

D’autres auteurs’”*’ se sont aussi interrogés sur la possibilité que de nouveaux produits

posseédent des propriétés physiques ou chimiques encore inconnues et présentent ainsi des risques
pour la santé humaine.
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3.1.1.2. Proprietés d’interface

Comme décrit par Grass et coll.*®, les propriétés des NPS présentant un risque peuvent étre

examinées selon leur potentiel d’interactions avec d’autres objets (vivants ou non). Parmi les
propriétés interfaciales, on retrouve notamment la charge des NPS; ce facteur est décrit dans la
littérature comme une tension interfaciale ou un potentiel zéta. Selon la théorie de Derjaguin-
Landau-Verwey-Overbeek, les principales forces mises en jeu lors d’une interaction entre deux
objets sont d’ordre électrostatique. Cependant, il est évident que, selon la charge globale des
NPS, ces derniéres interagiront plus ou moins fortement avec d’autres NPS ou avec des cellules
dont la membrane plasmique est également chargée.

Une autre catégorie des propriétés d’interface particulierement étudiée et citée fait appel a la
chimie de surface, a la distribution des sites chimiques sur la surface et au revétement des NPS
(intentionnel ou non). Connaitre la chimie de surface des NPS peut aider a comprendre leur
mécanisme d’action et d’interaction avec d’autres structures, étant donné que des forces autres
qu’électrostatiques peuvent aussi jouer un role prépondérant. Lors du contact entre les NPS et un
environnement biologique, les particules peuvent également étre recouvertes de molécules
contenues dans le liquide extracellulaire, comme des ions ou des protéines. Ce recouvrement non
intentionnel peut changer la chimie de surface des NPS**®® et, par conséquent, modifier les
forces d’attraction et de répulsion des NPS entre elles, mais aussi avec les cellules. Ainsi d’autres
mécanismes seraient a prendre en compte dans I’évaluation de la toxicité des NPS.

D’autres propriétés liees a la réactivité chimique des NPS, mais ne pouvant étre répertoriées dans
d’autres catégories, ont aussi leur importance, par exemple, leur potentiel rédox. En effet, le
potentiel des NPS a générer des espéces réactives de I’oxygéne (ERO), issues de ce potentiel
d’oxydo-réduction®®®, apparait souvent comme un mécanisme possible pour expliquer leur
toxicite cellulaire ou les réactions inflammatoires qu’elles induisent.

Une autre catégorie soulevée par Morgan®® et Grieger et coll.'® découle directement de la
réactivité chimique et mérite de faire partie d’une catégorie a part entiere. En effet, les produits
de dégradation issus des réactions entre les NPS et leurs cibles peuvent également présenter un
potentiel toxique. En prenant I’exemple des points quantiques, il a été démontré que la
dissolution du cceur de ces particules libérait des ions cadmium reconnus pour étre tres
toxiques'?, alors que les particules elles-mémes ne présentaient pas nécessairement cette toxicité.
D’autres NPS montrent également des propriétés similaires’™ "2, d’ou la nécessité de considérer la
dégradation des NPS comme un élément de risque.

3.1.1.3. Proprietés de mobilité

La troisieme grande catégorie de propriétés inhérentes aux NPS est reliée a leur mobilité et aux
caractéristiques qui en résultent. Le comportement des NPS dans différents milieux découle de
leurs propriétés physiques, chimiques et méme interfaciales. Par exemple, des NPS solubles dans
I’eau n’auront pas le méme effet sur des organismes biologiques que d’autres NPS plus
hydrophobes. En effet, dépendamment de leur solubilité, la mobilité des NPS, qui est calculée
selon leur coefficient de diffusion dans un milieu donné®®, peut avoir des implications sur les
interactions possibles avec des cellules ou des macromolécules extracellulaires. En effet, en
fonction de leur comportement en milieu liquide, les NPS peuvent aussi ne pas former de
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colloides stables et s’agglomérer. Cet état d’agglomération a été cité par plusieurs comme devant
étre un standard de caractérisation (Tableau 1). En effet, mesurer la taille nominale des NPS par
MET ne rend pas compte de leur comportement en phase aqueuse’®. Par exemple, le mécanisme
d’entrée cellulaire differe pour des particules individuelles ou des agglomérats de particules,
dépendamment de la taille des pores de la membrane plasmique cellulaire™.

Un autre facteur, plutét considéré comme facteur d’exposition, peut étre intégré a cette catégorie
étant donné qu’il dépend des propriétés interfaciales des NPS. En effet, la propension des NPS a
former des poussieres ou des aérosols devient particulierement importante quand il s’agit
d’adapter les systemes de ventilation d’une usine de production de nanoparticules. Les systemes
de ventilation ou d’extraction locaux ou généraux nécessitent I’utilisation de filtres adéquats; le
filtre HEPA (High Efficiency Particulate Filters) étant, pour le moment, fortement suggéré™"".
De plus, la tendance des NPS a se déposer sur des surfaces peut aussi découler de cette
possibilité des NPS a se retrouver dans I’air. Cette caractéristique merite aussi d’étre évaluee. En
effet, le contact entre des NPS dans I’air ou déposees sur des surfaces comme un plan de travail,
et le corps humain devient possible. A ce jour, la littérature recommande de confiner et de
contenir les nanoparticules synthétiques lors de la conception des systémes manufacturiers’®”,
de leur mise en opération, de leur maintenance ou lors de situations de déversements accidentels
ou d’aérosolisation potentielles®**°. Connaitre les comportements des NPS pourra permettre de
déterminer leur voie d’entrée, afin d’implanter ou d’améliorer les mesures de contréle visant a
réduire significativement ces voies d’exposition®3%44°.

3.1.2 Facteurs d’exposition

Nous venons de nommer les principaux facteurs de danger directement liés aux différentes
caractéristiques et propriétés des NPS. Or, pour que I’on puisse parler d’effets néfastes, il faut
aussi envisager comment ces NPS peuvent entrer en contact avec les travailleurs et donc quels
peuvent étre les facteurs de transfert vers la cible. Nous les avons regroupés en deux grandes
catégories (classification de 2° niveau): les facteurs environnementaux et ceux dus plus
spécifiqguement a la tache (production, nettoyage, etc.).

3.1.2.1. Facteurs environnementaux

Parmi les premiers facteurs a considérer, on retrouve ceux directement liés a I’environnement
général dans lequel ces NPS se trouvent ou sont produites. Murashov et coll.?* ont cité certaines
conditions a prendre en compte dans les mesures d’exposition : I’humidité de la piece (pouvant
influer sur la production d’aérosols de NPS), la température (agissant sur la mobilité des
particules), la lumiére (il est reconnu que les nanoparticules de TiO, peuvent étre activees grace a
des rayonnements UV®*®), mais aussi la présence d’autres particules environnantes. En effet,
d’autres nanoparticules, non intentionnellement produites, se retrouvent dans I’air que nous
respirons, comme des particules de diesel par exemple ou celles eémises lors d’opérations
d’usinage®. Une étude d’exposition en milieu de travail®* montre qu’il est souvent difficile de
distinguer les NPS de ces particules de fond. Ces particules environnantes peuvent s’agglomérer
avec les NPS et donc affecter leur mobilité, ce qui devrait donc étre considérée comme un
élément de risque.
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A ces facteurs, s’ajoute la voie d’exposition par laquelle les NPS vont entrer en contact avec le
corps humain. Différents rapports'®“® ont signalé cette caractéristique comme étant pertinente
dans I’évaluation de la toxicité des NPS. En effet, le mécanisme impliqué différe selon que les
NPS sont inhalées, ingérées ou encore en contact avec la peau ou les yeux : les organes a
considérer ne seront pas identiques. Par inhalation, les nanoparticules peuvent se retrouver dans
les poumons ou bien voyager jusqu’au cerveau par I’intermédiaire du nerf olfactif®*. Des NPS
ingérées sont soumises a la digestion gastrique et intestinale et pourraient s’accumuler dans
différents organes. Le passage a travers les multiples barriéres de la peau peut aussi amener les
NPS a se retrouver dans la circulation sanguine.

Durant la fabrication des NPS, ces dernieres peuvent aussi se retrouver mélangées
(intentionnellement ou non) a d’autres produits. La SCENIHR recommande de mesurer la pureté
des NPS®. La présence de contaminants, possiblement toxiques, peut influencer la toxicité
attribuée aux NPS. Il serait aussi envisageable que I’évaporation de solvants puisse entrainer des
NPS dans Iair.

3.1.2.2. Facteurs humains ou dus a la tache

Outre les facteurs environnementaux, d’autres parameétres liés directement a la tche au cours de
laguelle des NPS sont produites ou manipulées sont a considérer. Assurément, la concentration
joue un rdle prépondérant dans la toxicité de ces derniéres. Selon leur concentration, I’organisme
du corps humain devra lutter ou non contre I’introduction fortuite des NPS. Ceci explique que la
mesure de doses d’exposition est recommandée par les organismes de gestion des risques
associés aux NPS, comme pour tout autre produit toxique®?%42°%,

Par ailleurs, la concentration des NPS dans I’air est directement liée a la tche elle-méme et aux
conditions dans lesquelles la tache est effectuée. Effectivement, I’exposition d’un travailleur a
des NPS varie en fonction de la durée de la tache, de la fréquence a laquelle elle est accomplie,
du nombre de travailleurs exposes, du type de tache (fabrication, conditionnement, entreposage,
nettoyage, etc.). Ces facteurs ont été mentionnés dans des rapports scientifiques, a la suite
d’études effectuées sur le terrain*®, ou bien lors du développement d’outils de controle pour
assurer la sécurité des travailleurs**, ou encore par des revues de la littérature antérieures™.

3.1.3 Effets

Quand il s’agit d’évaluer la toxicité des NPS, plusieurs paramétres sont a examiner afin de
comprendre par quels mécanismes ces nanoparticules synthétiques sont définies comme étant
toxiques ou non. Selon les propriétés intrinseques énumerées précédemment et des facteurs de
transfert a la cible, I’effet a considérer et parfois la méthode d’évaluation peuvent différer. Cette
catégorie peut étre subdivisée selon une approche globale, cellulaire ou indirecte de
I’appréciation de la dangerosité des NPS pour I’étre humain.
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3.1.3.1. Effets physiologiques ou globaux sur le corps humain

L’évaluation des effets toxiques des NPS peut également étre faite selon une approche plus
globale. En effet, méme si la compréhension du mécanisme d’entrée des NPS au niveau
cellulaire est importante, elle n’est pas suffisante. Plusieurs études se rapportent aux effets
inflammatoires des NPS et, comme mentionné par Aitken et coll.’®, un défi essentiel en
toxicologie consiste a définir I’importance de I’inflammation que les NPS provoquent. En effet,
la réaction inflammatoire reste un élément-clé qui se produit a la suite d’un contact avec tout
matériau et cette réaction aide & déterminer le potentiel génotoxique des NPS™. Le caractére non
spécifique de la réaction inflammatoire la rend d’autant plus difficile a déterminer et a quantifier.

Il apparait donc tout aussi pertinent de considérer I’impact global des NPS sur le corps humain.
Dans cette optique, des efforts sont consentis pour estimer les propriétés toxicocinétiques et
toxicodynamiques des NPS, selon une approche ADME couramment utilisée (absorption,
distribution, métabolisme et excrétion). Afin de protéger les travailleurs soumis au contact de
NPS, il apparait nécessaire de comprendre comment les nanoparticules peuvent entrer, circuler,
étre métabolisées, étre excrétées par I’ensemble du corps humain, mais aussi par différents
organes. L’OCDE recommande d’ailleurs cette approche?*%.

De facon plus particuliere, plusieurs equipes de recherche ont signalé I’importance d’examiner la
possibilité que les NPS migrent d’un organe a I’autre, d’un systéme a I’autre, par I’intermédiaire
de vaisseaux sanguins®® ou méme de nerfs®. Cette propriété a amené des équipes de recherche &
considérer d’autres effets toxiques sur des systemes plus particuliers qui méritent d’étre
mentionnés, soit les systémes nerveux, reproducteur, oculaire et cutané. Cet aspect confirme
I’évolution et la diversité des approches toxicologiques remarquées et démontrées par Oberdoster
et coll.®® dans le cas des NPS. Devant le nombre grandissant d’incertitudes, ceci confirme
également la nécessité de prendre en compte la majeure partie des facteurs de risque et des effets
afin de mieux apprécier les niveaux de risque poses par les NPS.

3.1.3.2. Effets cellulaires

La mesure de la viabilité cellulaire apres contact avec des NPS a donné lieu a une multitude
d’études et de rapports afin de déterminer la toxicité aigiie d’un grand nombre de NPS, dans
differentes conditions, et d’établir des liens avec leurs propriétés intrinseques. Une partie non
négligeable de la recherche a également été consacrée a examiner la pénétration des NPS dans
les cellules - en quelle quantité, par quels moyens - ou encore les effets intracellulaires. Ces
recherches ont été menées dans le but de comprendre les mécanismes permettant aux NPS de
traverser la membrane plasmique et d’infliger des dommages aux cellules testees. Méme si
d’autres parametres semblent soulever plus d’incertitudes, I’incorporation cellulaire figure dans
la premiére moitié de la liste des caractéristiques et des effets des NPS, selon la récente enquéte
réalisée par Grieger et coll.*®.

Selon une approche plus spécifique, d’autres rapports institutionnels>*“*** mentionnent les tests
de génotoxicité dans la liste des tests nécessaires a I’évaluation toxicologique des NPS. Ce
parametre, ainsi que d’autres types de toxicité (cancerogénicité et mutagenicité), ont également
été signalés par plusieurs auteurs**>’" comme effets toxiques possibles et non négligeables des
NPS.
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De maniere générale, les organismes et institutions qui travaillent dans le but de protéger la
population et les travailleurs recommandent également de caractériser les réponses cellulaires en
fonction des doses, que ce soit de maniere aigué, répéetée et méme chronique. Cependant, méme
si ces organismes tentent d’établir des standards pour ces types de test, il n’existe pas encore de
consensus autour de la métrique & utiliser (diamétre, aire surfacique, masse, etc.)’*, ce qui
représente un défi méthodologique majeur pour I’évaluation des risques®>.

3.1.3.3. Autres effets néfastes

Outre les interactions directes entre les NPS et le corps humain, il est nécessaire de mentionner
les autres effets possibles des NPS pouvant mettre la sécurité des travailleurs en danger. En effet,
différents organismes de protection et de normalisation?>%** recommandent la mise en place de
tests pour vérifier I’explosivite, la combustibilité et I’inflammabilité des NPS.

3.2 Liens entre les facteurs

L’objectif de cette étude est de classifier et de lier tous les éléments du risque ayant un rapport
avec la SST et non de dresser une liste exhaustive des publications mettant en évidence tous les
liens entre chaque facteur (intrinseque ou d’exposition) ou chaque effet énumeré. Ce type de
travail rejoindrait plutét I’objectif d’une méta-analyse, qui permettrait d’approfondir la
pertinence des liens étudiés et de déterminer les resultats probants. Cependant, une premiere
approximation reste possible. Les catégories énumérées au tableau 1 ont servi de mots-clés pour
des recherches bibliographiques avec la méme approche que celle décrite a la section
méthodologie (outils de recherche, période de consultation).

3.2.1 Entre chaque facteur (classification de 3° niveau)

La premiére étape de la phase 3 (indiquée a la Figure 1) a consisté a établir les liens entre tous les
éléments de risque (facteurs intrinséques, facteurs d’exposition et effets), en consultant des
études et des rapports ou ces liens sont décrits. Seulement les relations jugées les plus
pertinentes, selon I’avis des auteurs du présent rapport, ont été retenues. Seule une méta-analyse
approfondie de toutes ces relations serait en mesure de qualifier I’intensité de leur impact et de
leur pertinence.

Il est maintenant reconnu que les NPS, de par leur taille, présentent des propriétés trés différentes
de leurs homologues micrométriques. Cette observation est confirmée par le grand nombre
d’études consacrées a I’effet de la taille sur les différentes propriétés physiques et chimiques des
NPS, énoncées dans la section précédente (Tableau 1). Comme mentionné par Auffan et coll.*®,
des NPS sphériques de 10 nm de diameétre contiennent 30 a 40 % de leurs atomes a leur surface
contre 20 % pour des particules de 30 nm. Dans une autre étude, ces mémes chercheurs®’ ont
démontré I’impact de la taille sur la cristallographie des nanoparticules par une approche
thermodynamique. D’une maniére plus générale, Borm et coll.**®® ont dressé une liste non
exhaustive de I’influence de certaines propriétés des NPS sur d’autres parametres.
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Les premieres étapes d’entrée en contact des NPS avec le corps humain passent par I’adsorption
de différentes protéines et enzymes a la surface des NPS®"®%"* Vertegel et coll.*® ont étudié cet
aspect et démontré que la taille de nanoparticules de silice peut déterminer la structure et
I’activité de lysozymes (enzyme bactériolytique retrouvée notamment dans la salive). D’un autre
coté, la conformation des protéines peut étre influencée par la forme des nanoparticules®. Un
autre facteur qui influence également I’adsorption de protéines est la présence de revétements a
la surface des NPS ayant, par conséquent, une incidence directe sur la réponse cellulaire® 2,

D’un point de vue de cause a effet, de nombreuses études ont documenté I’influence de la taille
des NPS sur leur toxicité cellulaire ou génerale (réaction inflammatoire). D’autres parametres
comme la structure cristalline peuvent aussi avoir un impact sur le mode de mort cellulaire,
comme démontré par Braydich-Stolle et coll.®®. D’autres équipes de recherche®**® ont cependant
porté leur attention sur d’autres paramétres comme ceux de la forme et de la chimie de surface,
ainsi que I’effet de ces derniers sur le mécanisme d’internalisation cellulaire et sur le trafic
intracellulaire, afin de mieux comprendre le processus de toxicité intracellulaire des NPS. Méme
si la question du revétement surfacique des NPS apporte des réponses contradictoires, il n’en
demeure pas moins que cet aspect mérite d’étre approfondi.

Peu d’attention a été portée a I’étude des effets a long terme des NPS qui peuvent étre causés par
leur dégradation. Face a cette inquiétude, certains chercheurs ont examiné le réle de la
production de radicaux libres par les NPS sur leur génotoxicité®, d’autres experts ont également
mentionné I’influence du relargage d’ions sur la toxicité cellulaire®®*"%,

Des études relativement récentes ont permis de noter que les NPS montrent des capacités de
translocation®%48%79% Ce caractére suscite plusieurs préoccupations et génére des efforts de
recherche. Par exemple, Kreygling et coll.”® ont montré que la translocation de particules
d’iridium a partir de cellules épithéliales vers des organes extra-pulmonaires est dépendante de la
taille des NPS méme si cette capacité reste faible. 1l n’en demeure pas moins que cette aptitude
nécessite d’étre explorée en profondeur avec d’autres types de NPS. La compréhension des
facteurs intrinseques et d’exposition influencant le potentiel de translocation des NPS des
poumons vers le sang, demeure un défi important®”. Simko et coll.”” ont d’ailleurs noté que cette
propriété peut entrainer un aspect neurotoxique dans le cas des nanoparticules a la différence de
particules de plus grandes dimensions. De plus, la SCENIHR> mentionne cet aspect comme
partie intégrante de I’évaluation des risques poseés par les nanotechnologies.

Plusieurs relations entre éléments de risque (facteurs intrinséques, facteurs d’exposition, effets)
n’ont pas encore été étudiées. Ceci peut possiblement s’expliquer par le manque de pertinence de
certains facteurs, les limites d’instrumentation, une caractérisation succincte des NPS testées
dans de nombreuses études, les défauts de standardisation limitant ainsi les comparaisons entre
des travaux de recherche similaires ou encore parce que les organismes subventionnaires ne
considerent pas que ce sujet est prioritaire. Par exemple, a notre connaissance, il n’existe pas de
relation directe entre la taille des NPS et leur forme. Cependant, comme indiqué précédemment,
la taille et la forme ont une incidence directe sur I’aire surfacique, elle-méme liée a la réactivité
chimique et, par extension, a la toxicité potentielle des NPS.

Certaines relations ne sont donc pas toujours directes. Par conseéquent, pour permettre d’établir
des connexions plus évidentes, des outils de hiérarchisation et de priorisation des risques
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deviennent nécessaires. Une premiére représentation graphique (non montré) a été congue pour
symboliser tous les liens listés. Cependant, pour des raisons de clarté, un regroupement de tous
ces éléments a été realise avec les sous-catégories, tel qu’exposé a la section suivante.

3.2.2 Entre les huit catégories de 2° niveau

Une fois que tous les liens existant dans la littérature entre les différents facteurs (intrinséques et
d’exposition) et les effets ont été répertoriés sous forme matricielle (Tableau 2 a I’Annexe A), les
différentes catégories de 3° niveau ont été regroupées par catégories de 2° niveau. Les relations
entre les différentes catégories ont été représentées par une fleche, donnant naissance a une
représentation graphique (Figure 2).

Le sens des fleches traduit le sens des relations entre les différentes catégories. Par définition, un
effet résulte d’une cause. De ce fait, les fleches reliant les facteurs aux effets sont
unidirectionnelles (Figure 2A). On peut également remarquer que la plupart des liens entre tous
les facteurs (danger et exposition) sont a double sens, démontrant I’interrelation du danger et du
transfert vers la cible dans le cas des NPS (Figure 2B). Une tentative de semi-quantification de
I’importance de certains liens est représentée par I’épaisseur des fleches. En effet, une premiere
estimation relative du nombre d’études rapportant I’influence d’un facteur sur un autre ou
rapportant un effet a été réalisée. Ce ne sont pas toutes les études existantes qui ont été
dénombrées, car la tache serait colossale, surtout quand plusieurs revues de la littérature
convergent vers des conclusions similaires'®*®. L’épaisseur des fléches peut étre utilisée comme
un indicateur des efforts de recherche actuels. Cependant, I’importance de certains facteurs ne
peut étre simplement jugée sur le nombre d’études qui se penchent sur la question. En effet, dix
ans auparavant, les limites de I’instrumentation, des techniques et des tests ne pouvaient pas
nécessairement offrir les possibilités d’analyse disponibles de nos jours. Il était plus facile de
mesurer la taille des nanoparticules par microscopie que de faire une analyse en temps réel du
taux d’agglomération de ces particules dans des solutions aqueuses identiques ou presque a
celles utilisées dans les études de cytotoxiciteé.

Chaque lien existant entre élements de risque (facteurs et effets) a été comptabilisé. Par exemple,
il existe un lien entre la taille et I’incorporation cellulaire comme il y en a un entre la
composition chimique et la viabilité. L’ensemble de ces liens obtient donc un score de deux. Les
scores de chaque relation entre les huit catégories de 2° niveau ont été transcrits dans I’épaisseur
de la fleche reliant deux catégories entre elles. Autrement dit, une relation a pu étre établie dans
un sens (p. ex. les propriétés physiques peuvent influencer la voie d’exposition) et aussi dans
I’autre sens (p. ex. I’irradiation sous rayons UV induit des changements dans la structure
cristalline) entre les mémes catégories. On peut d’ores et déja remarquer que la majeure partie
des relations existantes concerne des liens de cause a effet entre les propriétés intrinséques avec
leurs caractéristiques interfaciales et leurs effets toxiques cellulaires. Cette observation est sans
doute liée au nombre d’éléments présents dans chaque catégorie de 2° niveau. Cependant, pour
des catégories équivalentes et en relation avec une méme catégorie, on peut noter que les
propriétés interfaciales ont été plus étudiées que celles relatives a la mobilité des NPS. De plus,
peu de relations ont été établies dans la littérature avec les facteurs d’exposition. Ceci met en
évidence, comme noté par quelques revues*”*"*! le manque d’études d’exposition. Or, ce type
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d’étude se rapproche beaucoup de la réalité de terrain a laquelle les travailleurs sont soumis, d’ou
son aspect primordial. D’autres relations apparaissent également moins étudiées, voire méme
ignorées, comme entre la mobilité et les effets toxiques physiologiques. Or, il serait intéressant
d’établir des liens plus directs entre les effets toxicocinétiques et les propriétés d’agglomération
de certaines NPS.

La représentation obtenue montre clairement I’interdépendance des divers facteurs entre eux et
les effets. Cette observation confirme la complexité d’un tel systeme et de la gestion des risques
associes aux NPS.
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Figure 2 — Réseau hiérarchisé a partir des éléments du risque de 2° niveau. A: liens de
cause a effet et B: liens réciproques
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4, DISCUSSION

La finalité de cette revue de la littérature est de concevoir une application en santé et en sécurité
du travail. Pour cette raison, certains parameétres n’ont pas été pris en compte et ne figurent pas
dans le Tableau 1 (Tableau 3 a I’Annexe B). La plupart d’entre eux ont un caractére
environnemental qui représente une importance moindre en SST, domaine qui S’intéresse
davantage au contact direct entre le site de production et les travailleurs. Par exemple, les notions
de transport, de biodisponibilité, de bioaccumulation et d’écotoxicité seraient a prendre en
compte si on élargissait ce travail au cycle de vie entier des NPS, depuis leur production jusqu’a
leur présence dans I’environnement, en passant par leur utilisation commerciale. De plus, si on se
base sur le fait qu’une entreprise industrielle en forte croissance comme celle des
nanotechnologies n’engendre que peu d’entreposage, il est possible de supposer que I’age (durée
a partir de leur synthese, a différencier de la durée de vie) des NPS représente un risque
négligeable pour les travailleurs. D’un autre coté, les propriétés de biomimétisme des NPS,
comme signalé par Gleich et coll.*’, pourraient également faire partie de la liste, mais le
développement scientifique n’en est qu’a ses balbutiements dans ce domaine.

A la différence des travaux réalisés par Morgan®’, qui étaient basés sur une consultation
d’experts, cette revue est fondée sur des données présentes dans la littérature entre 2001 et 2011.
Un des commentaires fait par cet auteur concernait le manque de données scientifiques
probantes. Cet aspect devrait étre revu a I’heure actuelle. En effet, le nombre de publications
concernant les nanotechnologies et leurs effets sur la santé a augmenté de facon exponentielle
(comme souligné précédemment). Cependant, une autre étude relativement récente montre que
malgré le nombre croissant d’études dans ce domaine, plusieurs bréches en termes de
connaissances et de méthodes demandent encore a étre colmatées™. En effet, ces deux rapports,
batis a partir de consultation d’experts, recommandent que des efforts soient réalisés avec
comme objectif d’améliorer et de standardiser les tests de caractérisation et de toxicité. Un des
objectifs de cette revue, non basée sur I’avis d’experts, est aussi de dresser la liste des risques
associés aux NPS, pour la premiere ligne de contact avec ces matériaux, autrement dit pour la
protection des travailleurs. Une autre finalité de ce travail est de commencer a apprécier la
valeur, I’importance ou la pertinence des relations existantes entre les différents éléments de
risque en se basant sur les résultats de la quantité d’études rapportées durant la période choisie.
En effet, nous avons pu remarquer, dans une mesure simplifiée et comparative, que certaines
catégories avaient, au regard de la communauté scientifique, plus d’importance que d’autres qui
mériteraient pourtant d’étre approfondies. Des remarques similaires sont apparues a la suite de
I’analyse des résultats par Morgan®. Sans avoir dénombré précisément les études liées aux
parametres de mobilité, il semblerait a priori que cette facette ait fait 1’objet de moins de
recherche, bien qu’une analyse détaillée avec des criteres plus spécifiques permettrait de valider
cette observation.

Néanmoins, cette revue a permis de représenter graphiquement I’interdépendance de tous les
facteurs et de confirmer la complexité d’un tel systéme. Cette observation incite a souligner le
caractére structurel des incertitudes. L’incertitude structurale existe quand on est incertain du
résultat du modeéle, quand on est incertain de la forme fonctionnelle du modéle et non des
variables indépendantes'®. Par exemple, méme si on sait que les propriétés intrinséques et les
propriétés interfaciales ont des effets sur la toxicité cellulaire d’une NPS donnée, il est
impossible de savoir si ces mémes relations sont applicables a un autre type de NPS ou si un des
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parametres est intentionnellement change. Ceci s’explique par le fait que les variables ne sont
pas indépendantes, mais plutot dépendantes les unes des autres.

Dans le but d’apprécier la justesse et la rigueur de notre approche de gestion des risques propres
aux NPS, il nous est apparu important de Vérifier la validité de nos résultats et la fiabilité de la
méthode. Dans le cas des NPS, il est a noter que cette revue apporte majoritairement des
observations et des constatations. La validité interne’® se rapporte & la validité d'une conclusion,
d'une affirmation d'’hypothese entre la variable dépendante et la variable indépendante, en ayant
éliminé les autres explications possibles et en ayant contrdlé les variables parasites. A ce stade du
développement de la gestion des risques des NPS en santé et en sécurité au travail, seule une
analyse plus détaillée de quelques études par comparaison selon des critéres bien précis
permettrait de confirmer la validité interne des liens établis a la Figure 2 pour un type de
nanoparticules en particulier.

D’un autre coté, la validité externe'® suppose la possibilité de généraliser une conclusion en
I’appliquant a un systéme plus large que I'échantillon étudié, comme ici a I’ensemble des NPS.
La principale conclusion de cette revue est qu’il existe encore trop d’incertitudes pour confirmer
la validité d’un lien entre deux catégories de 2° ou 3° niveau. Une premiére hiérarchisation des
risques a pu étre réalisée par I’apport de la littérature. Cette classification permettra, par son
approfondissement, de prioriser les risques associés aux nanoparticules synthétiques. Le fait que
le grand nombre d’incertitudes limite les comparaisons et les relations fait appel a une sorte de
validité externe. En effet, I’hypothese voulant qu’on ne peut généraliser une relation pour un type
de NPS donné a toute NPS, s’applique a toute NPS. Ceci souligne donc la nécessité de faire
appel a d’autres outils que la seule revue de la littérature, pour parvenir a prioriser les risques
dans un contexte de santé et de sécurité du travail.

Quant a la fiabilité de la méthode de recherche, la méthodologie utilisée pour la revue de la
littérature est commune a toute revue déja publiée. Comme détaillé dans la section méthodologie
(section 2), nous avons utilisé les principes de base d’une revue de littérature, décrits auparavant.
A notre connaissance, ce type de travail n’avait jamais été réalisé, dans les mémes conditions et
avec exactement la méme optique et la méme méthodologie. Cependant, les incertitudes
remarquées dans la présente étude sont trés similaires a celles soulevées dans d’autres études du
méme type'®*, donnant donc une part de fiabilité interne'® & notre méthode. Pour ce qui est de
la fiabilité externe, devant la complexité unique inhérente aux NPS, une méta-analyse apparait
comme une approche plus adéquate pour évaluer cet aspect.

Outre les besoins d’amélioration de la fiabilité des méthodes de caractérisation et d’évaluation de
la toxicité par une standardisation des tests, comme souligné précédemment, d’autres défis sont a
surmonter dans le futur pour développer une gestion des risques adequate. Cette affirmation
provient du caractére d’interdépendance entre toutes les variables du systeme. Effectivement, il
apparait essentiel d’aborder les questions qui subsistent a I’intérieur du systeme avec une
approche interdisciplinaire des expertises et avec une conscience des impacts de chaque
parametre etudié sur les autres éléments. Devant toutes ces interrelations, il est aussi nécessaire
de développer des outils d’aide a la décision avec des méthodes originales qui prennent en
considération toutes les relations connues, afin de permettre une priorisation des risques. Un
autre défi majeur pour développer de tels outils est d’intégrer des données de transfert vers la
cible®. Autrement dit, la Figure 2 montre que les facteurs d’exposition sont moins étudiés que
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les propriétés intrinseques alors que c’est I’évaluation de ces facteurs qui permettra d’effectuer
une priorisation des facteurs de risques juste et adaptée a I’environnement étudié.

Un autre facteur non répertorié mériterait d’étre pris en considération : la condition physique
générale du travailleur (ou susceptibilité individuelle). Cet aspect n’a pourtant jamais été
considéré dans un cadre ou une revue de gestion des risques. Pourtant on pourrait penser que
certaines maladies ou allergies devraient étre mentionnées puisque certains effets toxiques des
NPS pourraient étre exacerbés chez les personnes immuno-compromises. Etant donné que cette
étude a été réalisée dans une optique de santé et de sécurité du travail, d’autres risques liés a la
gouvernance et a la communication sont également a prendre en compte pour disposer d’une
approche compléte de gestion des risques. L’International Risk Governance Council’® a
d’ailleurs rapporté les implications potentielles des nanotechnologies et le besoin d’intégrer ces
notions dans une approche globale de gestion des risques associés aux nanotechnologies.

Finalement, cette revue n’a pas pour objectif d’étre utilisée comme outil de priorisation, mais de
connaitre I’ensemble des facteurs de risques et des liens existants entre eux. Un premier pas vers
la priorisation serait de réaliser une méta-analyse de la littérature mettant en évidence les liens
afin de leur donner une valeur, selon une approche valeur probante'®. D’autres étapes doivent
étre réalisées et nécessitent I’intégration de données multisectorielles*®*. Des premiers essais
d’outil d’aide & la décision ont été élaborés'®. Méme si les méthodes multicritéres apparaissent
comme un choix intéressant pour la gestion des risques associés aux NPS, nous pensons que ce
type d’ozustil comporte également des désavantages en raison des incertitudes structurelles d’un tel
systeme™.
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La revue de la littérature présentée dans ce rapport est une premiére étape vers la gestion de
risques, mais ne peut servir pour le moment d’outil de priorisation en soi. Neanmoins, ce travail
a permis de dresser une liste détaillée des risques associés aux NPS dans un cadre de santé et de
sécurité du travail. En se basant sur une méthode d’arbres de causes, un réseau hiérarchisé des
risques a pu étre réalisé et met en évidence la complexité d’un tel systeme a travers
I’interdépendance de chaque élément du risque. De plus, la représentation graphique a rendu
manifestes les besoins en matiére d’évaluation de certains risques, dont la nécessité d’intégrer
des données d’exposition pour une gestion adéquate des risques.

Dans un objectif de validation des résultats obtenus, une future consultation d’experts permettrait
de confirmer les observations établies a travers I’analyse du réseau hiérarchisé de risques. Cette
étape, associée a une méta-analyse des liens entre facteurs de risque et effets, contribuerait a une
meilleure compréhension de la pertinence des risques dans un but de protection des travailleurs
et intervenants en santé et en securité du travail. La réalisation de ces étapes, ultérieures a la
présente étude, pourrait servir de base au développement d’un outil d’aide a la décision destiné
aux producteurs de nanoparticules et aux intervenants en sante et en sécurité du travail.

Par ailleurs, différents rapports ont signalé la nécessité de développer un outil adaptatif*’% pour

un systeme aussi complexe. La conception d’un tel outil impliquerait I’intégration de données
toxicologiques et de terrain afin de suivre le flux sans cesse grandissant d’informations relatives
aux nanotechnologies et d’adapter adéquatement les mesures de contréle a une meilleure
protection des travailleurs.
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6. APPLICABILITE DES RESULTATS

Cette etude a permis de préparer les prochaines étapes afin de produire un prototype d’outil
d’aide a la décision nécessitant I’intégration des données qui seront obtenues ultérieurement par
un jugement d’experts afin de valider et/ou modifier les résultats de la revue de la littérature. A
cet effet, deux questionnaires ont été préparés et approuvés sous condition par le comité
d’éthique et de recherche de I’Ecole de technologie supérieure.

La classification des éléments du risque issue de cette revue de la littérature servira de base pour
I’étape d’approfondissement et d’analyse des résultats en vue d’une priorisation des risques pour
la santé et la sécurité des travailleurs posés par les NPS. Cette priorisation pourra étre obtenue,
non seulement par I’outil prototype, mais également par une méta-analyse des études repérées
dans ce travail.

Finalement, les prochaines étapes de ce projet intersectoriel permettront aux producteurs de
nanoparticules synthétiques et aux intervenants en prévention au travail de mettre en place des
mesures de controle afin d’assurer la santé et la securité des travailleurs exposés aux NPS, tout
en maintenant les bénéfices que ces technologies peuvent apporter a I’ensemble de la société.
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7. RETOMBEES EVENTUELLES

A court terme, nous visons a établir une expertise et a développer les capacités de recherche
québécoises en gestion des risques pour la santé et la sécurité des travailleurs posés par les
nanoparticules synthétiques. Les résultats obtenus apportent des éléments importants dans le
développement d’un outil, qui, dans un premier temps, permettrait non seulement de déterminer
la priorité de certains facteurs de risque mais aussi de proposer des mesures de controle efficaces
pour protéger la santé et la sécurité des travailleurs. Cette recherche intégratrice des domaines du
génie, de la toxicologie, de I’hygiene du travail et des sciences de la décision répond au défi de
développer des outils dynamiques pour une nouvelle stratégie de gestion des risques adaptative.

A moyen terme, nous visons a raffiner I’outil d’aide a la décision en y intégrant les perceptions,
les préoccupations et les valeurs des différents acteurs sociaux. Ceci permettra d’intégrer les
dimensions sociales, éthiques et économiques, de méme qu’assurer le transfert des résultats vers
les partenaires (utilisateurs). Par conséquent, cet outil permettra d’orienter les choix de protection
de la santé des Québécois et des Canadiens aux risques émergents qui découlent de la fabrication
et de I’utilisation des nanoparticules synthétiques.

A long terme, nous visons a jouer un réle de premier plan dans I’orientation de la recherche en
gestion des risques pour la santé humaine posés par les nanoparticules synthétiques. Des
collaborations internationales sont envisagées a cet egard. L’outil d’aide a la décision qui sera
éventuellement proposé repose sur le décloisonnement des outils de gestion des risques existants
en geénie, en sciences naturelles, en sciences humaines et sociales.
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ANNEXE A

Tableau 2 - Forme matricielle des liens entre les éléments du risque de 3° niveau de classification, identifiés sur une large
sélection d’articles publiés entre 2001 et 2011

D3 D4 D5 D8 DS D10 D11 D12 D13 D16 D18 El E2 E4 E5 T1 T2 T4 T5 T6 T7 T9 Ti1 T13

LT ™

\\\

D15

D16 S

D17

D18 NN

: . \

Lorsque I’influence d’un élément « X » sur un élément « Y » a été identifiée dans la littérature, la cellule « XY » correspondante a été
colorée dépendamment de la NPS pour laquelle le lien a été démontré.

Fullerénes KONIERES

S(ey8 General Ag
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“TiO,” : NPS de dioxyde de titane pour laquelle le lien a été identifié dans la littérature; “Fullerénes” : Fullerénes; “CNTSs” :
nanotubes de carbone; “Fe” : NPS a base de fer; “SiO,” : NPS de silicone ou dioxyde de silicium; “Ag” : NPS d’argent; “Géneral”
réfere aux revues ou aucune NPS spécifique n’a été identifiée pour le lien correspondant. “Autres” renvoie aux autres NPS que celles
listées ici. “Multiples” se reporte a plusieurs NPS identifiées pour le lien correspondant.

Cette liste n’est pas exhaustive puisque le principal objectif de la revue était d’identifier tous les éléments du risque pour la santé
humaine posés par les nanoparticules synthétiques dans un cadre SST mais pas de quantifier les liens entre ces éléments.

D1: Taille des NPS (primaire, moyenne, distribution de taille)

D2: Charge de surface (charge, tension de surface, potentiel zéta)

D3: Aire surfacique (aire a la surface des NPS, topographie morphologie de surface)

D4: Chimie de surface (modification de la surface, distribution des sites réactifs, chimie du revétement, stabilité du revétement,
revétement non-intentionnel (protéines), ciblage spécifique du revétement, hydrophilicité/hydrophobicité)

D5: Réactivité (réactivité chimique, potentiel redox, propension a former des especes oxygénées réactives)

D8: Agglomération/Désagglomération (propension a former des agglomérats ou de NPS seules en solution)

D9: Composition chimique (chimie, structure moléculaire, formule chimique structurelle, structure cristalline, défauts structurels)
D10: Dégradation/Transformation (propension a former des sous-produits, dégradation intracorporelle biotique et abiotique)

D11: Propriétés physiques (propriétés catalytiques, thermiques, électriques, radiatives, mécaniques, magnétiques, optiques, porosite,
effets quantiques, durabilite, dureté)

D12: Comportement de dépdt (sur des surfaces planes solides, sur les alvéoles pulmonaires, sur le mucus nasal, sur la peau)

D13: Comportement dépendant du milieu (dispersibilité dans I’air, solubilité dans I’eau, solubilité dans les solvants, dans les solutions
lipidiques, tendance a I’adsorption, relargage d’ions)

D16: Incorporation cellulaire (passage des NPS du milieu extracellulaire au milieu intracellulaire)

D18: Elimination/Migration/Translocation (propension d’une NPS & étre éliminée par les reins, ou & passer du lieu d’entrée a
un autre organe (foie, reins, intestins, etc.)

E1: Propension a former des poussiéres/aérosols

E2: Voie d’exposition (inhalation dans I’air, ingestion (nourriture, eau), solide (matrice, produit final) ou par la peau)

E4: Concentration (moyenne ou durant la tache)

E5: NPS utilisée avec d’autres produits (pureté, identification de contaminants, effet synergique avec d’autres produits, entrainement
ou dispersion par les solvants)

T1: Viabilité cellulaire

T2: Carcinogénicité/ Mutagénicité (clastogénicité) (propension a former des cellules cancéreuses ou a muter I’ADN de
nouvelles cellules)

T4: Toxicité dermique/oculaire
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T5: Réponse inflammatoire / Immunotoxicité (réponse du systéme immunitaire face a une agression par des NPS)

T6: Genotoxicité (Aneugenicité) (propension a sectionner ou détruire I’ADN cellulaire)

T7: Neurotoxicité (toxicité envers les nerfs, neurones)

T9: Toxicocinétiques (métabolisme ADME (Absorption, Digestion, Métabolisme, Excrétion) et Toxicodynamiques

T11: Dose-réponse (relation entre la dose et la réponse toxique, toxicité avec répétition de doses)

T13: Explosivité/Inflammabilité/Combustibilité (propension a exploser, a s’enflammer ou a maintenir ou conduire des
flammes)

(Facteur de danger [ source ]), facteur d’exposition [ transfert a la cible ], effet [ cible ])
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ANNEXE B

Tableau 3 - Liste des éléments du risque associés aux NPS selon une large sélection d’articles publiés entre 2001 et 2011 mais
non inclus dans notre classification

Elément du risque Raisons Références

Susceptibilités individuelles (stress,

: . Jamais référées mais meritent d’étre prises en considération N/A
maladie, allergies, etc.)

Age des NPS (durée a partir de leur Plus lié a des questions environnementales. D’un point de vue SST,
synthese, a différencier de leur durée de | I’influence de particules fraichement préparées nous parait primordiale | 14
vie)

Bioaccumulation/Biodisponibilité

) X Plus en lien avec des aspects environnementaux 16, 37, 47
écologique

Déchets/Recyclage/Fuites Semble plus pertinent pour des raisons environnementales N/A
Blom,lmgnsrne (auto-organisation, Etat de la recherche scientifique a ses balbutiements de nos jours 47
autoréplication)

Transport/Sort Relié & I"écotoxicité 16, 37
(cotransport, partition)

Effets sur I’audition Non référés et peu étudiés

Ecotoxicité Liée a une gestion environnementale des risques 43

Notes: La 1" colonne correspond au 3° niveau de classification.
Facteur de danger [ source ], facteur d’exposition [ transfert a la cible ], effet [ cible ]
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