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Le directeur général
Maisons-Alfort, le 15 avril 2015

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a une « méthode d’évaluation des niveaux de risques sanitaires et des dangers
écotoxicologiques des produits contenant des nanomatériaux manufacturés »

L'’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses)
s’est autosaisie le 1* octobre 2010 afin de produire une méthode d’évaluation pragmatique des
risques sanitaires et des dangers écotoxicologiques s’appliquant aux produits de consommation
courante contenant des hanomatériaux manufacturés.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le rapport de I'Anses « Evaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la population générale
et pour I'environnement », publié le 24 mars 2010, a clairement mis en lumiere d’'une part les fortes
incertitudes scientifiques concernant les risques potentiels pour la santé humaine et
'environnement associés aux usages des produits finis contenant des nanomatériaux
manufacturés (les nano-produits) et d'autre part le manque de tracabilité de la filiere
« nanomatériaux », rendant I'évaluation de I'exposition de la population & ces objets extrémement
complexe.

Ces incertitudes résultent de la conjugaison de plusieurs facteurs :

« la forte spécificité de chaque nanomatériau, liée a la diversité de leurs paramétres physico-
chimiques, nécessitant de considérer leurs effets sanitaires et environnementaux au cas
par cas et non par substance chimique ;

e la difficulté a caractériser les nanomatériaux (mesure de leurs propriétés physico-
chimiques) et I'exposition des différentes populations (professionnels, public) ;

e« des connaissances encore limitées dans les domaines de la toxicologie et de
I'écotoxicologie des nanomatériaux ;
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e les paramétres physico-chimiques d’un nanomatériau intégré initialement dans un produit
fini (nanomatériau entrant) peuvent évoluer au cours du cycle de vie du produit. Les
connaissances disponibles sur le nanomatériau manufacturé entrant ne sont donc pas
nécessairement pertinentes en matiere d’évaluation des risques liés a I'usage d’'un nano-
produit.

Dans ce contexte de fortes incertitudes scientifiques, la gestion des risques liés a I'exposition aux
nanomatériaux ne peut aujourd’hui s’appuyer que sur l'interprétation de données parcellaires.

Une partie des travaux d'expertise de I'Agence publiés en 2010 concernant les nanomatériaux
dans les produits de consommation avait été consacrée a |'élaboration d’'un outil préliminaire
d’évaluation permettant de hiérarchiser les risques nano-spécifiques, en suivant une échelle de
cotation simplifiée. Dans son avis du 24 mars 2010, I'Afsset avait alors proposé de poursuivre ces
travaux et ainsi construire une meéthode pragmatique d’'évaluation des risques éventuels pour la
santé de ces produits résultant d’expositions environnementales et, le cas échéant, alimentaires.

L'’Anses s’est ainsi autosaisie le 1*' octobre 2010, afin de produire une méthode d'évaluation des
risques s’appliquant aux produits de consommation courante contenant des nanomatériaux
manufacturés. Cette méthode doit permettre d'intégrer les signaux faibles détectés lors du
processus d’évaluation des risques (danger, exposition), de les interpréter et de proposer un état
des connaissances disponibles et des niveaux de preuves associés.

= Produits concernés par la méthode

La méthode d’évaluation proposée s’applique a un produit fini contenant initialement un ou des
nanomatériaux manufacturés, pour un scénario donné de l'usage du nano-produit considéré. Les
produits finis auxquels s’applique une gestion spécifique des risques (dispositifs médicaux par
exemple) sont exclus de ce champ d’application.

m Types de situations concernées par la méthode
Les différents résultats issus du modele d’évaluation se rapportent :

e dune part aux risques sanitaires pour les consommateurs et plus largement pour la
population générale ;

e d’autre part aux dangers écotoxicologiques.
m FEtapes du cycle de vie concernées par la méthode

Les différentes étapes du cycle de vie d'un nano-produit peuvent étre prises en compte, a
I'exception des étapes de production et de recyclage.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L'expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) « Evaluation
des risques liés aux agents physiques, nouvelles technologies et grands aménagements ».
L'’Anses a confié I'expertise au groupe de travail « Evaluation des risques sanitaires des
nanomatériaux » composé de dix experts, constitué en septembre 2011 a la suite d’un appel public
a candidatures. Les experts ont été sélectionnés pour leurs compétences scientifiques et
techniques en évaluation des risques sanitaires et environnementaux, notamment dans le domaine
des nanomatériaux.

Les travaux du groupe de travail ont été présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques
gue scientifiqgues les 16 septembre 2011, 7 novembre 2013, 13 février 2014, 7 juillet 2014 et 19
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septembre 2014. lls ont été adoptés a I'unanimité moins une abstention par le CES réuni le 19
septembre 2014.

L'’Anses a analysé les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'Anses
(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bu CES

Les diverses sources d'information relatives a I'état du marché des produits de consommation
contenant des nanomatériaux manufacturés (nano-produits) s’accordent, en dépit de la faible
tracabilité de ces objets, pour esquisser I'image d’'un marché trés diversifié et dont I'évolution est
rapide. En effet, ces produits, présents dans de nombreux domaines d’application, sont par ailleurs
tres variés au sein méme des différents secteurs d'usage.

Les efforts de recherche engagés ont permis de faire progresser les connaissances relatives aux
risques liés aux usages de ces nano-produits, notamment grace aux actions européennes
consacrées a ce sujet. Cependant, en plus de se confronter a dimportantes lacunes de
connaissance en matiére d’'évaluation des risques, la dynamique d’acquisition de ces données
entre directement en compétition avec celle de [I'évolution (procédés de fabrication,
caractéristiques, usages, etc.) de ces nano-produits sur le marché. Dans un tel contexte, de fortes
incertitudes demeurent quant a I'évaluation des risques liés a 'usage de ces produits.

En réponse a ces difficultés, plusieurs démarches alternatives d’évaluation des risques,
spécifiguement développées pour les nanomatériaux, ainsi que des outils destinés a guider la
gestion des risques dans un tel contexte d’incertitude, sont actuellement proposés par différents

organismes.

Le groupe de travail a analysé en détail ces démarches. Cette expertise a permis, d’'une part, de
montrer que peu d’entre elles sont effectivement adaptées a I'évaluation des risques liés a l'usage
de nano-produits et, d’autre part, d'identifier des pistes d’amélioration.

Le groupe de travail a ensuite développé une méthode d’évaluation des niveaux de risques
sanitaires et des dangers écotoxicologiques, en s’appuyant sur cette analyse et en apportant une
réponse aux points critiques identifiés. La méthode aboutit a I'expression de niveaux de risques
sanitaires individuels (interprétés par la combinaison de niveaux d’exposition et de danger). En
revanche, I'état actuel des connaissances a été estimé insuffisant pour pouvoir proposer une
procédure d’estimation de la dispersion environnementale. La méthode ne propose donc qu’une
évaluation des niveaux de dangers écotoxicologiques. Les résultats obtenus par cette méthode se
rapportent aux effets spécifiquement imputables aux nanomatériaux (et non aux autres substances
présentes dans le produit les contenant) dans le cadre de l'usage de nano-produits. La méthode
s'intéresse a la mise en ceuvre du produit et exclut les phases de production et de traitement du
nano-produit en fin de vie (élimination/recyclage).

Enfin, le fonctionnement de cette méthode d’évaluation est illustré a I'aide de deux exemples fictifs
mais réalistes.

m Description du fonctionnement de la méthode d’évaluation

La démarche d’évaluation proposée se déroule en trois phases successives.
1) Analyse et détermination du ou des scénarios d’'usage a considérer
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Une fois l'objet de I'étude (nano-produit et usage envisagé) correctement spécifié par le
demandeur, I'évaluateur effectue une analyse détaillée du nano-produit (caractéristiques physico-
chimiques du nanomatériau, type de matrice, données toxicologiques et écotoxicologiques, etc.) et
de son contexte d'utilisation (cycle de vie, usages, situations particuliéres, plausibilités des usages
et mésusages, etc.). Ces informations guident la construction d’'un ou plusieurs scénarios d’'usage
pertinents a étudier. Un outil support est proposé pour aider I'évaluateur & mener a bien cette
étape.

2) Estimation des niveaux d’exposition, de danger et de leurs degrés de pertinence associés

L'évaluateur répond a une liste de questions pour lesquelles un choix de réponses possibles est
préétabli (questionnaire a réponses fermées), et cela pour chacun des modules suivants :

e exposition humaine directe ;
o effets toxicologiques ;
o effets écotoxicologiques.

En fonction des réponses apportées, un niveau d’exposition et de danger, ainsi qu’'un degré de
pertinence associé a ce résultat sont déterminés pour chacun de ces modules (approche semi-
guantitative).

3) Interprétation et analyse des résultats

Les résultats obtenus relatifs aux expositions humaines et aux dangers toxicologiques sont
interprétés en matiere de niveaux de risque sanitaire et de degrés de pertinence associés. Les
principales lacunes de connaissances sont identifiées.

m Originalité et avantages de la méthode proposée

\

Les principales améliorations apportées par cette méthode par rapport & d'autres sont les
suivantes :

e approche couplée produit - scénario : les résultats de I'évaluation se rapportent & un produit
et & un scénario définissant précisément l'usage visé du produit. Le niveau d’exposition
n'est donc pas estimé au regard d’'un unique parametre intrinseque tel que, par exemple, le
type de matrice du produit ;

e outil d'analyse et de construction de scénarios : un outil d’'analyse du nano-produit et de
ses usages est proposé pour aider a la construction des scénarios ;

o distinction _des voies d’exposition / écosystemes : les spécificités des voies d’exposition
chez 'Homme (pour I'évaluation des niveaux d’exposition et des dangers toxicologiques) et
des compartiments environnementaux (pour I'évaluation des dangers écotoxicologiques)
sont considérées. Cette approche permet d’identifier éventuellement des dangers ou
risques notables pour des voies d’exposition ou des écosystemes non anticipés. Les
modalités de gestion des risques n’étant pas toujours identiques suivant les voies
d’exposition ou les compartiments environnementaux, la prise en compte de ces
distinctions devrait par conséquent permettre d’optimiser leur gestion ;

e analyse de la pertinence des résultats : afin d’extraire de I'information a partir de données
alternatives lorsque seules celles-ci sont disponibles (par exemple combinaison de
données in vitro avec des informations physicochimiques pertinentes a la place de données
in vivo) tout en soulignant l'incertitude introduite par 'emploi de telles données, les résultats
de I'évaluation sont assortis d’'un degré de pertinence caractérisant le niveau de confiance
a leur accorder ;

o identification des lacunes de connaissances : la méthode est construite de sorte que
puissent étre présentés de facon aussi transparente que possible les données utilisées et
interprétées, les hypothéses formulées et le résultat de I'évaluation. Les points bloquants
ou les principales incertitudes de I'évaluation sont ainsi rapidement identifiés.

Page 4/ 10



Avis de I'’Anses
Auto-saisine n°® « 2010-SA-0262 »

Cette méthode pourra étre utilisée dans le cadre d’'un travail de catégorisation des couples nano-
produits - usage a I'égard des risques sanitaires et des dangers écotoxicologiques pour :

e sélectionner ceux devant faire I'objet d’évaluations approfondies des risques ;
e permettre une comparaison de différents nano-produits destinés a un usage similaire ;
o orienter les efforts de recherche en vue de lever les incertitudes les plus pénalisantes.

La publication de cette méthode sur le site de I'Agence devrait également apporter une aide
substantielle aux diverses parties-prenantes concernées en leur permettant notamment :

o d'identifier les paramétres a étudier et a fournir aux autorités pour I'évaluation des risques ;
e danticiper les risques potentiels lors de la conception des nano-produits ;

o d’estimer les risques potentiels liés aux usages des nano-produits déja sur le marché et de
participer a leur prévention ;

e de définir les moyens de prévention appropriés afin de réduire les risques au niveau le plus
bas raisonnablement possible.

= Principales limites identifiées

Le CES attire particulierement I'attention sur le fait que I'utilisation de cette méthode d’évaluation
dans sa version actuelle nécessite une expertise pluridisciplinaire (notamment en expologie,
toxicologie et écotoxicologie), et donc I'appui de spécialistes de différentes disciplines. Fruit d'un
travail collectif réalisé par un groupe restreint d’experts, elle constitue une premiére version qu'il
conviendra de tester auprés d'un panel élargi d’experts puis d’affiner en fonction des retours
d’expérience. D'ores et déja, plusieurs pistes d’amélioration ont été identifiées et recommandées
par le groupe de travail. Cette méthode alternative a une évaluation quantitative des risques des
nano-produits (difficile a réaliser aujourd’hui notamment en raison de données limitées) génére des
données destinées a fournir une aide a l'action dans un contexte de fortes incertitudes.
Cependant, ces résultats ne sauraient se substituer a ceux issus d’'une évaluation des risques des
substances et produits réglementés. L'utilisateur est donc seul responsable des résultats qu'il
génere a l'aide de cette méthode ainsi que de leurs interprétations.

Pour rappel, les données issues de cette évaluation se rapportent a une combinaison produit —
scénario. Elles ne peuvent donc pas étre extrapolées a d'autres usages ou d’autres produits que
ceux expressément étudiés au cours de cette évaluation. Cette méthode propose une approche
pragmatique a travers un scénario défini et prend en compte les étapes clés d'une utilisation
spécifique ; elle n'a pas vocation a traiter I'exhaustivité des situations complexes réelles.

Les effets (éco)toxicologiques recherchés se rapportent aux nanomatériaux inclus lors de la
fabrication du nano-produit, sans pouvoir prendre en compte les modifications subies par le
nanomatériau au sein de la matrice du produit. En outre, ces effets sont étudiés indépendamment
de ceux des autres substances présentes par ailleurs dans ce méme nano-produit. Ainsi, les
possibles interactions de ces nanomatériaux avec ces substances (effets cocktails) ne sont pas
prises en compte.

m Recommandations du CES

Phase de tests et d’ajustement de la méthode d’évaluation

Les auteurs soulignent que ces travaux méthodologiques, fruit d’un travail collectif réalisé par un
groupe restreint d’experts, constituent la premiére version d'une méthode d’évaluation des risques
liés a 'usage de nano-produits.
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Compte tenu de la complexité du sujet et du contexte d'évolution rapide des connaissances
relatives a I'évaluation des risques liés aux nanomatériaux, le CES recommande :

e d'organiser a la suite de la publication de ces travaux une phase de consultation et de test
afin d’ajuster notamment les scores et poids d'incertitude ;

e |a mise en place d'une organisation au sein de I'Anses permettant de collecter et de
centraliser les divers retours d’expériences consécutives aux futures utilisations de cette
méthode, que celles-ci proviennent de travaux institutionnels (Anses, services techniques
décentralisés des ministéres, autres organismes scientifiques étrangers chargés de
I'évaluation des risques, etc.) ou soient issues d'initiatives privées d'autres parties-
prenantes (industries, organisations non gouvernementales, bureaux d’études, etc.) ;

e de prévoir une mise a jour réguliere de cette méthode en considérant les retours
d'expérience collectés et l'avancée des connaissances scientifiques relatives aux
nanomateériaux.

Suivant cette orientation, le CES recommande de mettre a disposition, en complément de ce
rapport :

e un mode d’emploi synthétique de la démarche d’évaluation ;
e une version du rapport en anglais ;
e une application informatique de cette méthode ;

cela dans le double objectif de :

e faciliter techniguement I'application de la méthode d’évaluation et donc de promouvoir son
utilisation par divers acteurs ;

e rendre ces travaux accessibles aux experts non francophones et leur permettre ainsi de
contribuer a 'amélioration progressive de la méthode.

Enfin, le CES suggere, avant toute forme d’application réglementaire de la méthode, d’entamer un
travail de réflexion approfondie relatif a I'utilisation des données issues de cette méthode pour la
gestion des risques (étiquetage, appui au systeme REACh, etc.), impliquant conjointement I’Anses
chargée de I'évaluation des risques et les administrations chargées de leur gestion, cela afin :

o de définir les limites du périmétre d’application qu’'autorisent les résultats produits par cette
méthode ; en particulier, ces résultats ne devraient constituer qu’'un des éléments d’'une
politique de gestion des risques liés aux nanomatériaux et non considérés comme l'unique
élément d’appréciation ;

e d'optimiser, au besoin, I'outil d’évaluation en vue des finalités de gestion attendues et donc
d’en améliorer I'efficacité.

Pistes d’amélioration identifiées pour la méthode d’évaluation

Compte-tenu de l'intérét en matiére de gestion des risques a disposer d’estimation de niveaux de
risques écotoxicologiques, mais aussi de pouvoir caractériser I'exposition humaine indirecte
(exposition aux nanomatériaux disséminés dans les compartiments environnementaux), le CES
recommande de poursuivre les efforts consacrés au développement d’'un module permettant
d’estimer les niveaux de dispersion environnementale des hanomatériaux.

Considérant la large diversité de données disponibles, en qualité, utilité et résultats parfois
controversés, et ainsi la difficulté récurrente a les interpréter pour nourrir la méthode d’évaluation,
le CES recommande :

o d'établir des regles de sélection des données bibliographiques a retenir pour I'évaluation ;
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e et de mettre au point une regle d'interprétation des données, basée par exemple sur le
poids de la preuve, afin de fournir a I'évaluateur un cadre sur lequel s’appuyer pour qualifier
a chagque étape les données ainsi retenues et nourrir la méthode d'évaluation en
conséguence.

De telles réflexions émergent actuellement sur le sujet de la nanotoxicologie (Hristozov, Zabeo et
al. 2014; Roguet, Piotrowski et al. 2013).

Considérant le frein a I'évaluation que constitue pour de nombreuses organisations le recours
systématique et nécessaire a des spécialistes de multiples disciplines pour collecter et interpréter
les données entrantes, le CES suggere I'élaboration d’'une base de données en appui a l'utilisation
de la méthode d'évaluation. Elle serait destinée a regrouper, dans des fiches synthétiques
élaborées a partir des publications scientifiques, les données existantes tant sur I'exposition
potentielle a un nanomatériau issu d’'un nano-produit dans le cadre d'un scénario fixé, qu'a la
toxicologie et I'écotoxicologie de ce nanomatériau. Cette base de données permettra aussi a
l'utilisateur d’accéder (a l'aide de mots clés relatifs aux nano-produits, aux nanomatériaux et aux
scénarios) aux données de la littérature sur un domaine précis et, sur la base des fiches

synthétiques, de pouvoir juger de I'extrapolation de ces résultats a son propre cas.

Amélioration des connaissances

Considérant les lacunes actuelles de connaissances, le CES recommande :

e s’agissant des expositions :

o de mettre au point des méthodes de référence pour la caractérisation des émissions
de nanomatériaux issus des nano-produits sous contraintes d’'usage et en fin de vie
(combustion, mise en décharge, etc.) ;

o de comprendre le devenir et le comportement (agglomération, transports physique
et trophique, persistance, etc.) des nanomatériaux susceptibles d’'étre relargués
dans I'environnement ;

o détudier les filieres de fin de vie des nhano-produits: recyclage, stockage,
incinération, mise en décharge, etc.

e s’agissant de la dangerosité des nanomatériaux :

o de faire évoluer la connaissance (éco)toxicologique de l'impact des nanomatériaux
entrants dans le produit vers celle des nanomatériaux transformés dans le produit
tout au long du cycle de vie ;

o de poursuivre les efforts de recherche sur les points clés identifiés en toxicologie
pour les nanomatériaux, a savoir la toxicocinétique, la détermination des
mécanismes d’actions (permettant notamment la compréhension des interactions
entre des nanoparticules parfaitement caractérisées et les biomolécules,
nutriments, xénobiotiques) et I'étude des effets in vivo liés a des expositions aigués
et multiples incluant les marqueurs de linflammation, le stress oxydant et la
prolifération cellulaire, avec pour objectif & terme la mise en ceuvre de modéles
prédictifs de substitution a I'expérimentation animale ;

o détudier les effets des nanomatériaux dans [I'environnement au moyen
d'organismes présentant des modes d’alimentation différents et en prenant en
compte les mécanismes de bioaccumulation, de bioamplification et d'interaction
avec les autres contaminants ;

o de poursuivre les efforts de recherche cherchant a déterminer les relations structure
- activité des nanomatériaux (exemple : QNAR%).

! Quantitative Nanostructure-Activity Relationship - Relation quantitative nanostructure-activité.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’ AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail reprend
les conclusions et recommandations formulées par le CES « Agents physiques, nouvelles
technologies et grands aménagements » ci-dessus. Par ailleurs, prenant en compte I'ensemble
des travaux portés par '’Agence sur les risques liées aux nhanomatériaux et plus particulierement
son avis du 15 avril 2014 relatif a I'évaluation des risques liés aux nanomatériaux, elle les
complete ci-apres.

La méthode d’évaluation des niveaux de risque proposée par I'’Anses s’inscrit dans une démarche
d’appui pragmatique a la gestion des risques liés aux nanomatériaux manufacturés intégrés dans
des produits finis. Elle vise a agréger I'ensemble des données disponibles (connaissances en
matiére de dangers intrinséques, notamment) avec la construction de scénarios d’exposition
réalistes afin de fournir un outil d'appréciation des risques utilisable par les évaluateurs et

gestionnaires de risques, pour la population générale.

L’Agence rappelle par ailleurs que les données issues de I'évaluation par la méthode proposée se
rapportent a une combinaison produit — scénario d’'usage du produit concerné. Elles ne peuvent
donc pas étre extrapolées a d’autres usages ou d’autres produits que ceux expressément étudiés
au cours de cette évaluation.

Afin de réduire les incertitudes associées aux niveaux de risque estimés par la méthode proposée,
I’Agence recommande en particulier :

e de soutenir la mise en place d'une cellule coordonnatrice en charge de la mise au point de
cette méthode sur la base des retours d’expérience aupres de diverses parties prenantes ;

o de renforcer la tracabilité des nanomatériaux manufacturés utilisés dans les nano-produits ;

e de favoriser la recherche dans les domaines de la caractérisation physico-chimique, de
I’évaluation de I'exposition, de la toxicologie et de I'éco-toxicologie ;

e de limiter I'exposition des consommateurs, des professionnels et de I'environnement aux
nanomatériaux pour lesquels des signhaux d’alertes de dangers seraient identifiées.

Suivi et optimisation de la méthode

L'Anses encourage l'utilisation de cette méthode par des évaluateurs et des gestionnaires de
risques sur des couples produits-scénarios d’exposition concrets, afin de la faire évoluer sur la
base de retours d’expérience et de l'avancée des connaissances scientifiques relatives aux
nanomateériaux.

Dans un but defficacité, 'Agence recommande la mise en place d'une cellule coordinatrice
chargée notamment de la collecte centralisée de I'ensemble de ces informations et de I'évolution
de la méthode.

Renforcer la tracgabilité des nanomatériaux manufacturés utilisés dans les nano-
produits

Les éléments d'information issus de I'analyse des données recueillies par la déclaration obligatoire
des substances a I'état nanoparticulaire prévue aux articles L523-1 a L523-3 du code de
'environnement font apparaitre une grande diversité des secteurs industriels concernés par la
production, I'importation et la distribution de ces substances. lls ne permettent pas toutefois
d’identifier les produits finis susceptibles de contenir des hanomatériaux. Or, d’aprés les données
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disponibles, de nombreux produits finis contiennent des nanomatériaux : cosmétiques, produits
alimentaires, produits de construction, textiles, produits de santé, articles de sports et de loisirs,
etc. Aussi, 'Agence recommande d’adapter la réglementation actuelle afin d’'identifier ces produits
finis a I'aide d’un référentiel adapté.

Favoriser la recherche dans les domaines de la caractérisation physico-chimique,
I’évaluation de I'exposition, la toxicologie et I'éco-toxicologie

Les travaux de recherche publiés a ce jour mettent en évidence le fait que chagque nanomatériau
présente des caractéristiques physico-chimiques particulieres pouvant dépendre de son
environnement et de la matrice dans laquelle il est susceptible d’étre contenu. De fait, leur toxicité
et écotoxicité varient, non seulement selon les familles de nanomatériaux, mais au sein méme de
ces familles, ainsi qu’au cours de leur cycle de vie en fonction de leur environnement et de leurs
matrices.

Limiter I'exposition des consommateurs, des professionnels et de I'environnement
aux nanomatériaux pour lesquels des alertes de dangers seraient identifiées

Concernant les nano-produits, rappelant ses recommandations exprimées notamment en 2010 et
2014, des lors que des dangers sont identifiés pour la santé humaine ou pour I'environnement,
'Agence recommande de peser l'utilité, pour le consommateur ou pour la collectivité, et
d’envisager les conditions appropriées de la mise sur le marché de tels produits contenant des
nanomateriaux.

Marc Mortureux
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Glossaire

Agglomérat : ensemble de particules faiblement liées, d’agrégats ou mélange des deux dont l'aire
de la surface externe résultante est similaire a la somme des aires de surface de chacun des
composants (ISO/TS 27687:2008).

Agrégat : ensemble de particules comprenant des particules faiblement liées ou fusionnées dont
l'aire de la surface externe résultante peut étre significativement plus petite que la somme des
aires de surface calculées de chacun des composants (ISO/TS 27687:2008).

Nano-échelle : gamme de taille s’étendant approximativement de 1 nm a 100 nm (ISO/TS
27687:2008).

Nano-objet : matériau dont une, deux ou les trois dimensions externes sont a la nano-échelle
(ISO/TS 27687:2008).

Nano-produit : produit fini contenant des nanomatériaux manufacturés.

Nanofibre : nano-objet dont deux dimensions externes similaires sont a la nano-échelle et dont la
troisieme dimension est significativement plus grande (ISO/TS 27687:2008).

Nanofeuillet : nano-objet dont une dimension externe est a la nano-échelle et dont les deux
autres sont significativement plus grandes (ISO/TS 27687:2008).

Nanomatériau : matériau ayant une dimension externe a la nano-échelle ou ayant une structure
interne ou une structure externe a la nano-échelle (ISO/TS 80004-1:2010).

Nanomatériau manufacturé : nanomatériau produit intentionnellement avec des propriétés ou
une composition spécifiques a des fins commerciales (ISO/TS 80004-1:2010).

Nanoparticule : nano-objet dont les trois dimensions externes sont a la nano-échelle (ISO/TS
27687:2008).

NOAA : nano-objets et leurs agrégats et agglomérats de plus de 100 nm. (ISO/TR 13014).
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

Le rapport de I'Anses intitulé « Evaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la population
générale et pour I'environnement », publié le 24 mars 2010, a clairement mis en lumiére d’une part
les fortes incertitudes scientifiques concernant les risques potentiels associés aux usages des
produits finis contenant des nanomatériaux manufacturés (les nano-produits) et d’autre part le
manque de tracabilité de la filiére « nanomatériaux », rendant I'évaluation de I'exposition de la
population a ces objets extrémement complexe.

Ces incertitudes résultent de la conjugaison de plusieurs facteurs :

o |a forte spécificité des effets sanitaires et environnementaux des nanomatériaux en fonction
de leurs multiples parameétres physicochimiques (logique au cas par cas et non par
substance) ;

o des difficultés de caractérisation a la fois des nanomatériaux et de I'exposition ;

e des limites de connaissance en toxicologie et en écotoxicologie dans le cas des
nanomatériaux ;

e en outre, le nanomatériau issu d’'un produit fini n'est pas nécessairement identique a celui
initialement intégré dans ce produit. Les connaissances disponibles sur le nanomatériau
manufacturé entrant ne sont donc pas toujours pertinentes en matiére d’évaluation des
risques liés a 'usage d’un produit le contenant ;

o enfin, les propriétés des nanomatériaux issus du produit fini sont susceptibles d’évoluer au
cours des différentes étapes de vie du produit, ce qui induit de possibles évolutions des
effets sanitaires et environnementaux associés a ce nanomatériau au cours du temps.

Les réflexions portant sur la réalisation d’'un modéle pragmatique d’évaluation des risques
sanitaires liés aux usages des produits contenant des nanomatériaux manufacturés (nano-
produits) avaient déja été entamées au cours de I'expertise précédente consacrée a I'étude des
risques liés a quelques produits destinés au grand public. Quelques modéles existants
d’évaluation de risques avaient été analysés. Cependant, le travail avait démontré la difficulté a
évaluer les risques en l'absence de données spécifiques et la nécessité du caractere
pluridisciplinaire de cette évaluation.

1.2 Objet de la saisine

Dans un contexte dominé par de fortes incertitudes scientifiques, la gestion des risques ne peut
s’appuyer aujourd’hui que sur I'interprétation de données partielles. En effet, ces signaux faibles
d’'information sont les seuls disponibles pour éclairer les gestionnaires des risques et leur
permettre d’anticiper des décisions fondées sur la base des connaissances scientifiques
régulierement actualisées sans attendre que des alertes de dangers/risques ne se concrétisent
plus tard (trop tard) en dangers/risques avérés.

En I'absence d’outils disponibles adéquats, I'’Anses a décidé de s’autosaisir le 1*" octobre 2010 afin
de produire une méthode d’évaluation des risques s’appliquant aux produits de consommation
courante contenant des nanomatériaux manufacturés. Cette méthode permettra d’intégrer au
processus d’évaluation les signaux faibles détectés, de les interpréter et de proposer un état des
connaissances disponibles et des niveaux de preuves associés.
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Afin de parvenir & cet objectif ambitieux, plusieurs orientations d’ordre technique ont été
pressenties pour ces travaux :

o tout d’abord, une approche semi-quantitative de I'évaluation est suggérée : le produit
d’expertise visera a calculer, pour un produit et un scénario donnés, des « scores » se
rapportant distinctement a I'évaluation des risques sanitaires pour la population générale, a
I'évaluation des risques écotoxicologiques mais aussi aux niveaux d’incertitude associés a
ces évaluations, constituant les niveaux de confiance respectifs a accorder a ces résultats.
Dans l'idéal, ces résultats pourront étre assemblés sous une forme synthétique ;

e un modéle de calcul a réponses fermées est fortement conseillé de par la nécessité de
cadrer objectivement les réponses apportées, et donc de limiter I'aspect subjectif de
I'évaluation. Dans le détail, ce type de modéle, analogue a la grille de cotation des offices
fédéraux suisses’, propose une liste de questions & renseigner pour chacune desquelles
un choix de réponses est préétabli, chacune de ces réponses possibles étant associée a
un score prédéfini utilisé pour les calculs des scores de danger / exposition / risque et
d’incertitude ;

e par souci de lisibilité du mécanisme d’évaluation et des résultats qu’il produit, il a été
suggéré de concevoir une méthode de calcul permettant dans un premier temps de
calculer distinctement des scores se rapportant :

0 au niveau d’exposition ;

0 au niveau de danger toxicologique ;

O au niveau de dispersion environnementale ;
0 au niveau de danger écotoxicologique.

L’évaluation du risque pourra s’effectuer dans un second temps par la combinaison d’un
niveau de danger avec celui d’'un niveau d’exposition ou dispersion ;

o afin d’'intégrer 'ensemble des informations disponibles et d’aboutir au résultat d’évaluation
présentant le plus haut niveau de preuve possible, I'algorithme de calcul du niveau de
danger pourra étre congu de maniére a prioriser les données entrantes utilisées. Ainsi, les
propriétés (éco)toxicologiques du nanomatériau considéré pourront étre préférentiellement
utilisées, les informations de plus faible pertinence, telles que les caractéristiques
physicochimiques de ce méme nanomatériau, ne pourraient étre employées que dans un
deuxiéeme temps pour suppléer, lorsque cela est possible, les informations
(éco)toxicologiques spécifiques manquantes, le score d’incertitude étant impacté en
conséquence par I'approximation apportée. Dans I'éventualité ou ces données alternatives
seraient elles aussi manquantes, il est conseillé de maximiser les scores de danger et
d’incertitudes attribués a la propriété toxicologique en question ;

e [lidentification de ces paramétres, données d’entrée de lalgorithme de calcul, pourra
s’appuyer sur les travaux existants de 'OCDE (59 parameétres OCDE : caractérisation,
données toxicologiques et écotoxicologiques) et de I'ISO (8 paramétres clés pour la
caractérisation physicochimique des nanomatériaux) ;

¢ enfin, compte tenu de I'importance des différentes étapes de vie d’'un produit au regard des
risques sanitaires et écotoxicologiques, cette méthode d’évaluation des risques devra
tenter d’intégrer la prise en compte de ces multiples étapes de vie du produit.

Le produit de ces travaux d’expertise devra permettre d’exploiter et de donner un sens aux futures
données générées par divers projets internationaux (OCDE, Nanogénotox, efc.) mais devra étre
suffisamment évolutif pour intégrer régulierement I'avancée des connaissances scientifiques.

' FOPH-FOEN (2008). La grille de précaution pour les nanomatériaux synthétiques.
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1.3 Limites du champ d’expertise

1.3.1 Produits concernés

Concernant le champ d’application, la méthode d’évaluation s’applique a un produit fini contenant
initialement des nanomatériaux manufacturés (nano-produits) pour un scénario donné. Dans les
termes de lautosaisine, les produits finis demandant une gestion spécifique des risques
(applications médicales par exemple) sont exclus de ce champ d’application.

1.3.2 Types de risques auxquels se rapportent I’évaluation

Les différents résultats issus du modeéle d’évaluation se rapportent a deux types de risques
distincts :

e les risques sanitaires pour les consommateurs et, plus largement, pour la population
générale ;
¢ les dangers écotoxicologiques.

1.3.3 Portion du cycle de vie concernée

Toutes les étapes du cycle de vie du nano-produit peuvent étre prises en compte a I'exception des
étapes de production et de recyclage.

1.4 Modalités de traitement

La présente expertise collective a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité
en expertise — Prescriptions générales de compétence pour une expertise » (mai 2003) avec pour
objectif le respect des points suivants : compétence, indépendance, transparence, tragabilité.

Un groupe de 10 experts a été constitué en septembre 2011, suite a un appel public a
candidatures. Les experts ont été recrutés pour leurs compétences scientifiques et techniques
dans les domaines de [I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux, et des
nanomatériaux notamment. La composition détaillée de ce groupe figure au début de ce rapport.

Le groupe a également auditionné M. Claude LAMBRE, directeur de recherche honoraire a
llnserm, afin de prendre connaissance plus en détail des travaux effectués au sein de
I'organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) sur la thématique des
nanomatériaux manufacturés.

Les travaux du groupe d’experts ont été réguliérement présentés au CES « Evaluation des risques
liés aux agents physiques, aux grands aménagements et aux nouvelles technologies » de I'Anses
(les 16 septembre 2011, 18 septembre 2012, 7 novembre 2013, 10 février 2014, 28 mars 2014, 14
mai 2014, 20 juin 2014 et 7 juillet 2014). Le rapport d’expertise a été adopté a I'unanimité moins
une abstention le 19 septembre 2014, et la synthése d’expertise collective a été adoptée a
'unanimité le 19 septembre 2014.
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2 Evaluation des risques « nanospécifiques »
sanitaires et écotoxicologiques des nano-
produits

2.1 Les problématiques induites par I’échelle nanométrique

» Des données disponibles peu adaptées au cas des nanomatériaux

Les nanomatériaux sont constitués de structures élémentaires dont au moins une des dimensions
est a I'échelle nanométrique. Cette caractéristique dimensionnelle est susceptible de conférer aux
matériaux des propriétés ou comportements particuliers, laissant entrevoir de nombreuses
applications plus ou moins innovantes.

Compte-tenu de ces possibles effets d’échelle (propriétés attendues qui constituent d’ailleurs le
plus souvent 'argument de justification a I'intégration de nanomatériaux manufacturés dans des
produits de consommation courante revendiqué par les producteurs), des différences notables en
matiére d’évaluation du risque (toxicité — écotoxicité et devenir dans I'environnement) sont
également probables.

Ainsi, les données relatives aux risques sanitaires et écotoxicologiques actuellement disponibles et
classiquement répértoriées par substance chimique ne sont pas directement transposables aux
nanomatériaux constitués de la méme substance (par exemple, les connaissances accumulées en
toxicologie sur les particules d’or, issues d’études effectuées avec des particules de dimensions
d’ordre micrométrique ne peuvent étre utilisées qu’apres vérification de leur pertinence en prenant
en compte ces effets d’échelle).

» Des données (éco)toxicologiques trés spécifiques

Les propriétés des matériaux sont fonction d’'une combinaison de parameétres dont celui de la
nature chimique de la substance. Pour un nanomatériau d’une substance donnée, ces propriétés
sont susceptibles d’étre fortement modulées par d’autres caractéristiques telles que, par exemple,
la taille et la forme des particules. Dans cette logique, I'lISO a identifié huit paramétres
physicochimiques clés des nano-objets et leurs agrégats et agglomérats (NOAA) manufacturés a
caractériser au préalable de toute étude toxicologique® :

o taille des particules / distribution granulométrique ;

e état d’'agrégation/agglomération dans le milieu considéré ;

e forme;

e aire de surface / aire de surface spécifique ;

e composition et pureté (taux d'impuretés) ;

e composition chimique® de surface ;

¢ charge superficielle ;

o solubilité et dispersibilité.
Considérant I'importance de I'ensemble de ces parameétres pour I'évaluation des risques des

nanomatériaux, le paradigme simpliste consistant a assigner une toxicité unique en fonction d’'un
seul de ces parameétres, la nature chimique de la substance, n’est pas acceptable pour ces objets.

2FD ISO/TR 13014
% Incluant la structure cristalline.
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Par conséquent, non seulement les données toxicologiques disponibles pour une substance ne
sont pas nécessairement applicables aux nanomatériaux de cette méme substance mais
également, dans la continuité de ce raisonnement, les informations toxicologiques recueillies pour
un nanomatériau d’'une substance donnée (dioxyde de titane par exemple) ne sont pas

directement transposables a un autre nanomatériau de cette méme substance si leurs
caractéristiques physicochimiques ne sont pas identiques.

Cette particularité des nanomatériaux de requérir des données fortement spécifiques a leur
caractérisation physicochimique afin de mener a bien leur évaluation de risques entraine le besoin
de disposer de trés nombreuses données. Cette exigence est encore plus importante dans le
cadre d’'une étude de risque portée sur plusieurs étapes du cycle de vie du nanomatériau, si I'on
considére les possibles modifications physicochimiques conséquentes aux interactions avec
I'environnement.

> Des données (éco)toxicologiques complexes a générer

La caractérisation physicochimique des nanomatériaux manufacturés en amont de toute étude
toxicologique ou écotoxicologique s’avere primordiale afin, dans un premier temps, d’identifier les
objets étudiés et donc de permettre d’évaluer les résultats issus de ces essais, de les comparer
entre eux et d’'aider a leur interprétation. S'il existe actuellement un large consensus sur cette
nécessité de caractérisation, il demeure a priori impossible de déterminer une hiérarchie parmi ces
paramétres (classement par ordre d'importance ou de pertinence), qui peut varier d'un
nanomatériau a un autre. Dans la pratique, la mise en ceuvre de cette étape analytique et
I'utilisation de ces résultats demeurent sources de controverses (Annexe 2).

En effet, les méthodes analytiques actuellement proposées ne sont pas toujours bien adaptées a
I'étude des nanomatériaux ; ces limitations techniques peuvent générer des biais expérimentaux.
Par ailleurs, il est impossible de déterminer une technique unique de caractérisation pour un
paramétre physicochimique donné qui soit applicable a I'ensemble des nanomatériaux. Il en
résulte que plusieurs méthodes de caractérisation (technique analytique et protocole expérimental)
co-existent et les résultats issus de ces différentes méthodes de caractérisation peuvent s’avérer
difficilement comparables.

A ces complications techniques s’ajoute une problématique d’ordre plus fondamentale : certaines
caractéristiques d’intérét pour la caractérisation, telles que la charge surfacique des particules ou
I'état d’agrégation/agglomération, sont faiblement intrinséques. Elles peuvent donc dépendre du
temps (exemple : effet de sédimentation pour I'état d’agglomération) et/ou de I'environnement des
nanomatériaux (exemple : force ionique de la suspension pour la charge surfacique). Ces facteurs
expérimentaux doivent étre fixés de la maniére la plus pertinente pour I'étude biologique visée.
Pour un nanomatériau donné, il ne peut donc pas exister de valeurs uniques a ces parameétres
mais des résultats obtenus dans des conditions particuliéres bien définies (scénarios).

Au-dela de cette difficulté associée a la caractérisation des nanomatériaux, les lignes directrices
utilisées pour les essais toxicologiques et écotoxicologiques des substances chimiques classiques
ne sont pas toujours adaptées a I'étude des nanomatériaux, de méme qu’ils ne le sont pas pour
d’autres types de substances non solubles dans I'eau. Des travaux initiés en 2006 a 'OCDE en
vue de leur adaptation sont toujours en cours. Il n'existe donc pas a I'’heure actuelle de protocole
expérimental communément admis permettant d’évaluer la toxicité ou I'écotoxicité de ces objets
applicable a I'ensemble des nanomatériaux manufacturés. Afin de produire des résultats
scientifiquement acceptables, les protocoles d’essais (éco)toxicologiques employés doivent étre
adaptés au cas par cas de la maniére la plus pertinente possible.

Actuellement, il ne semble pas se dégager de généralisation quant au sens de I'évolution de
I'(éco)toxicité des nanomatériaux en fonction de [I'évolution individuelle de chacun de ces
parameétres. L’'état des connaissances actuelles ne permet donc pas de disposer d’'une méthode
généralisée d’extrapolation des données (éco)toxicologiques d’'un nanomatériau manufacturé a un
autre sur la base de leurs différences de caractérisation.
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> Des expositions complexes a quantifier et a exprimer

Les travaux menés jusqu’ici dans le domaine de I'évaluation des risques des nanomatériaux
(Anses 2010; Hunt et Riediker 2011; Kuhlbusch, Asbach et al. 2011; Maynard 2007; Olabarrieta,
Zorita et al. 2012; Van Landuyt, Hellack et al. 2014) ont mis en évidence diverses difficultés, a
commencer par de fortes limites dans I'évaluation de I'exposition (limites techniques de
I'appareillage existant pour ces dimensions, distinction des contributions spécifiques dans un bruit
de fond non négligeable, dynamiques temporelles rapides, efc.). Néanmoins, de fortes
progressions de la métrologie appliquée aux nanomatériaux ont été observées ces derniéres
années et tendent a réduire ces difficultés.

Sur un plan plus fondamental, la détermination d’'une unité de mesure de quantification des
nanomatériaux permettant d’assurer la comparabilité des résultats constitue l'un des enjeux
majeurs actuels. Objet de réflexion au niveau international depuis quelques années, il ne semble
cependant pas émerger pour linstant de mesurande® qui puisse répondre de maniére
complétement satisfaisante aux critéres de faisabilité métrologique et de pertinence biologique.

Ainsi, 'emploi de la concentration massique couramment usitée pour des raisons de simplicité
métrologique est remis en cause pour son manque flagrant de représentativité des effets
biologiques. En effet, il semble maintenant généralement admis que les effets des nanomatériaux
soient plus associés a la surface développée de ces particules lors de I'exposition et/ou au nombre
de particules concernées plutét qu’a leur masse (Oberdorster, Oberdorster et al. 2007). Un nombre
croissant de chercheurs en toxicologie et en écotoxicologie expriment et comparent les résultats
de leurs études en quantifiant les doses utilisées sous forme de nombre de particules ou bien de
surface spécifique biologiquement accessible, ce qui sous-entend cependant de nombreuses
hypothéses de calcul (distribution homogéne des nano-objets en matiére de composition et de
morphologie — ce qui est rarement le cas).

» Un nanomatériau susceptible d’évoluer au cours de la vie du nano-produit

Si des efforts importants sont menés en matiére de recherche en toxicologie et en écotoxologie
afin de générer des données utiles a I'évaluation des risques, la quasi-totalité de ces travaux sont
réalisés sur les nanomatériaux manufacturés d’origine. Or, les nanomatériaux sont extrémement
réactifs, ils sont donc susceptibles de réagir avec leur environnement et de voir leurs propriétés
modifiées. L'analyse des risques liés a un produit suppose de prendre en compte ses évolutions.

» Des lacunes de connaissances qui entravent le déroulement correct de I’évaluation
quantitative des risques

Proposée pour la premiére fois en 1983 par I'Académie des sciences américaine (National
Research Council), la méthode d’évaluation quantitative de risques sanitaires (EQRS) constitue un
outil maintenant classique d’évaluation des risques sanitaires (NAS 1983). Son principe, tel que
défini par ses concepteurs, repose sur « I'utilisation de faits scientifiques pour définir les effets sur
la santé d’'une exposition d’individus ou de populations a des matériaux ou a des situations
dangereuses ».

L’expression du risque dans cette démarche d'évaluation est basée sur le croisement de
'exposition & une substance avec son danger intrinséque. Conventionnellement, la démarche
d’évaluation est conduite en quatre étapes :

¢ lidentification des dangers ;

o la sélection des valeurs toxicologiques de référence (relations doses-réponses) ;

o I'estimation de I'exposition humaine ;

e et au final, la caractérisation des risques.

* grandeur physique objet de la mesure
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L’évaluation des risques écotoxicologiques est menée de maniére similaire.

Dans le cadre de travaux d’un projet européen intitulé Nanolmpactnef’, les incertitudes et
complexités inhérentes aux nanomatériaux a la source de ces difficultés d’évaluation ont été
analysées (Hunt et Riediker 2011). Au-dela de ces considérations de disponibilité de I'information,
des limites méthodologiques ont été identifiees pour I'application de 'EQRS aux nanomatériaux
(Anses 2010; Boize, Borie et al. 2008; Hunt et Riediker 2011). De récents travaux sur les
nanomatériaux laissent supposer que la réponse biologique pourrait en effet s’avérér non
monotone® d’un point de vue toxicologique et/ou écotoxicologique, c'est-a-dire que des effets
pourraient étre observés a faibles concentrations. Cette observation est couramment expliquée par
des effets de biodisponibilité (particules élémentaires isolées a faible concentration mais agrégées
a plus fortes concentrations). Enfin, la mesurande pertinente permettant d’exprimer une exposition
ou une dose reste toujours a définir (voir paragraphe précédent). Ceci contribue a rendre plus
difficile I'évaluation quantitative des risques sanitaires et écotoxicologiques.

Appliquée au cas des nanomatériaux et aux nano-produits, le principe de cette démarche
quantitative se heurte a la difficulté d’estimer I'exposition en fonction du scénario retenu et a
'absence flagrante de données, notamment toxicologiques et plus encore écotoxicologiques,
spécifiques au nanomatériau étudié (Anses 2010). La mise en ceuvre de I'évaluation quantitative
des risques ne peut aboutir gu’a l'identification des lacunes de connaissances.

Dans la pratique, depuis I'établissement du reglement européen REACh, toute substance chimique
mise sur le marché (pour les quantités supérieures a 1 tonne) doit faire I'objet d’'une évaluation de
danger par le producteur, distributeur ou importateur. Ces nanomatériaux manufacturés font donc
réglementairement 'objet d’évaluations de danger et/ou de risque, cependant celles-ci répondent
peu souvent aux exigences de spécificité liées au produit lui-méme et n’en garantissent donc pas
linnocuité.

2.2 Revue des méthodes existantes d’évaluation des risques adaptées
aux nanomatériaux et/ou aux nano-produits

En réponse aux difficultés soulevées par les nanomatériaux en matiére d’évaluation des risques
sanitaires (voir le chapitre précédent), plusieurs démarches alternatives d’évaluation des risques et
outils destinés a guider l'action (gestion des risques) dans un tel contexte d’incertitude sont
actuellement disponibles.

Chaque méthode est congue pour répondre a des objectifs différents (exemples: aide a la
prévention des risques professionnels, hiérarchisation de risques pour des nano-produits / etc.).
Chacune se focalise sur des objets distincts (exemples: nanomatériaux, nano-produits,
nanoparticules uniquement, etc.) et pour des cibles spécifiques (exemples: consommateur,
population générale, travailleur, etc.). Par exemple, le comité scientifique pour la sécurité des
consommateurs a récemment publié un guide pour I'évaluation de la sécurité des nanomatériaux
utilisés dans les produits cosmétiques’. En conséquence, leurs principes de fonctionnement et
logiques mises en ceuvre sont souvent hétérogénes.

Le groupe de travail a tout d’abord répertorié ces divers outils et démarches méthodologiques, puis
les a analysés.

Cette étape d’identification de I'existant a reposé sur les connaissances des experts et sur une
analyse bibliographique. Compte-tenu de I'intérét méthodologique évident en matiére d’évaluation
des risques que comportent les outils congus pour aider a la gestion des risques professionnels,

® http://www.nanoimpactnet.eu/.

® ces substances peuvent entrainer des effets indésirables a faibles doses, mais pas nécessairement a des
doses plus élevées. Elles ne suivent donc pas la courbe dose-réponse classique, selon laquelle les effets
indésirables sont plus probables lorsque les doses sont plus élevées. Une telle courbe dose-réponse est
désignée par I'expression « courbe dose-réponse non monotone ».

" http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs s _005.pdf.
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ceux-ci ont été également considérés, bien que s’appliquant au cadre professionnel, domaine
spécifiquement exclu du champ de la méthode d’évaluation des risques visée.

Une sélection des démarches alternatives d’évaluation des risques et outils destinés a la gestion
des risques les plus pertinents parmi ceux identifiés est abordée dans ce chapitre. Leurs logiques
de fonctionnement respectives et démarches d’évaluation des risques, analysées plus en détails
en Annexe 3, sont brievement décrites dans ce chapitre ainsi que les finalités et contextes
d’applications auxquels ces outils se rapportent. Enfin, les points remarquables de chacun de ces
outils, avantages et inconvénients au regard des objectifs de ce travail d’expertise, sont résumés
dans un tableau synthétique.

2.21 A prudent approach to nanotech environmental, health, and safety risks
(LuxResearch 2005)

» Finalités

Le cabinet de consultants Lux Research a élaboré un outil « clé en main » simple et rapide
permettant I'évaluation qualitative du risque nano-spécifique d’'un produit fini sur 'ensemble de son
cycle de vie.

» Domaine d’application

Cette méthode vise a estimer un niveau de risque nanospécifique pour la santé estimé au final
pour I'ensemble du cycle de vie d’'un produit contenant des nanoparticules manufacturées. Les
résultats expriment également le potentiel de danger intrinséque estimé de la nanoparticule
manufacturée ainsi que les potentiels d’exposition estimés pour trois phases du cycle de vie
(production / utilisation / fin de vie).

» Principes de fonctionnement

Reprenant le cadre standard des évaluations de risques sanitaires, le niveau de risque d’'un produit
est défini a partir du niveau de danger intrinséque du nanomatériau et du niveau
d’exposition/dispersion durant le cycle de vie du produit fini.

Dans le détail, le niveau de danger, caractérisé par une échelle a trois degrés (faible, moyen et
élevé) se rapporte directement aux types ou familles de nanomatériaux employés (fullerénes,
dioxyde de titane, oxydes de zinc, efc.). La classification de ce niveau est prédéterminée suivant
plusieurs critéres déclarés par les auteurs.

De maniére identique, la cotation du niveau d’exposition, toujours dans un référentiel a trois
échelons (faible, moyen et élevé), est prédéfinie en fonction de la catégorie de produit, en
distinguant des étapes du cycle de vie de ce produit (production / utilisation / fin de vie). Un certain
nombre de critéres sont précisés pour estimer ces niveaux d’exposition.

Le niveau de risque nano-spécifique du produit, toujours défini en trois niveaux (faible, moyen et
élevé), provient de la combinaison des niveaux de danger et des niveaux d’exposition estimés
dans les étapes précédentes. Le résultat, sous forme de tableau croisant le type de nanomatériau
avec le type d’application et intégrant un code couleur intuitif, aboutit a une présentation
schématique des risques.

» Avantages / inconvénients

L’aspect synthétique de I'expression de ces résultats rend leur présentation particulierement
adaptée a la lecture comparative des risques en fonction des produits. Bien que d’utilisation
relativement simple, ce modéle d’évaluation comporte néanmoins plusieurs lacunes
méthodologiques majeures.

Tout d’abord, on regrettera la considération d’'un potentiel de danger unique pour tout le cycle de
vie. En effet, les nanomatériaux injectés dans la matrice d’'un produit peuvent évoluer durant la vie
de ce produit. Les nanomatériaux émis (dispersés dans I'environnement et auxquels est exposée
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la population), et donc leur toxicité, peuvent alors différer de celle des nanomatériaux initiaux. Par
conséquent, une évaluation de la toxicité devrait étre idéalement réalisée pour chacune des étapes
du cycle de vie. S’ajoute a cela que la toxicité d’'un nanomatériau peut dépendre de nombreux
facteurs dépendants ou non du type méme de nanomatériau (cf. chapitre 2.1). Or, dans ce
modéle, le potentiel de danger est fixé pour un ensemble, ou famille, de nanomatériaux.

Dans la continuité de ce raisonnement, plusieurs interrogations subsistent quant a ces cotations
prédéfinies par les auteurs. D’une part, les critéres listés pour ces évaluations sont trés généraux
et ne semblent pas exhaustifs (leur pertinence et leurs poids ne sont pas expliqués dans le
document fourni). D’autre part, les méthodes permettant d’aboutir & ces cotations (danger et
exposition) a partir des criteres évoqués ne sont pas explicittes. De méme, le procédé
d’évaluation du risque global en fonction des cotations proposées n’est pas décrit. Ces différents
points interdisent I'actualisation des parameétres de cotation avec I'avancée des connaissances
scientifiques (ce document a été publié en 2005) et I'extension des catégories employées
(nanomatériaux et types d’applications) pour adapter 'outil en tant que tel a notre problématique.

D’autres questions méthodologiques se posent, notamment concernant la nature exacte du type
de risque estimé puisque suivant la phase du cycle de vie concernée les populations cibles ne sont
pas les mémes : les notions de risques pour les travailleurs, pour les consommateurs et pour la
population générale ne sont pas différenciées.

2.2.2 Nanorisk Framework (DuPont 2007)

» Finalités

Destiné aux gestionnaires de risques qui souhaitent fonder leurs décisions sur la base de
I'évaluation des risques, ce document édité par la société Dupont ne propose pas exactement une
méthode d’évaluation des risques mais consiste plus largement en un référentiel complet de
gestion des risques nanospécifiques intégrant notamment un volet d’évaluation des risques
(DuPont 2007).

Ce référentiel, applicable aux produits contenant des nanomatériaux manufacturés, s’inscrit dans
une logique itérative d’amélioration continue et inclut pour cela divers éléments d’aide a la gestion
(évaluation de [lefficacité de la gestion des risques, colts et durées prévisibles, cadre
méthodologique des actions a mener en fonction de I'analyse de la situation).

» Domaine d’application

Le volet évaluation des risques de ce document concerne d’'une maniére trés large les risques
nano-spécifiques pour 'lHomme et I'environnement pour les nanomatériaux manufacturés ou les
produits en contenant durant l'intégralité de leur cycle de vie. De fait, les risques pour la santé
humaine se référent aux risques sanitaires professionnels ainsi que ceux pour la population
générale (consommateurs ou non).

La définition du terme nanomatériau manufacturé a partir de laquelle les auteurs ont bati ce
référentiel s’apparente tres fortement a celle fournie par I'lSO. Concernant les nano-produits, les
auteurs précisent que cet outil s’applique a des produits contenant une substance dont a peine
10 % (en masse) peut étre considéréee de taille nanométrique.

» Principes de fonctionnement

La méthode se subdivise en six étapes distinctes et successives comme présenté dans la Figure
1.
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Profil du
cycle de vie

Proprietes Prise de
Evaluation Evaluation décision,

du risque de la gestion consignation RéViSiDI_'n at
Dangers du risque et actlon adaptation

Description du
produit et des
applications

Exposition

Evaluation, priorisation et génération des données

Source : (DuPont 2007)
Figure 1 : schéma explicatif du modéle de gestion des risques Nano Risk Framework

1) Description du matériau et de ses applications

Une trame descriptive est fournie via une liste de questions relatives a la description du
nanomatériau et de ses utilisations attendues (voir listes plus bas). Diverses informations sont
recueillies, parmi lesquelles :

o |les parameétres de caractérisation et propriétés physicochimiques des matériaux
considérés ;
e leurs origines (identité des fournisseurs, procédés de fabrication, efc.) ;

o leurs stades de développement (recherche, pilote de production, démonstration
précommerciale ou commercialisation) ;

¢ lidentification de matériaux de référence, de substitution et « bulks » (matériaux de méme
composition chimique que le nanomatériau mais de dimensions plus grandes que celles de
la nano-échelle) ;

e |es usages et applications connues et attendues, les propriétés nouvelles apportées par la
forme nanométrique au regard des alternatives existantes

Cette description de base devrait couvrir chaque utilisation attendue du matériau —existante ou
nouvelle- incluant I'utilisation du consommateur ainsi que la gestion post utilisation ou la fin de vie
(mise en décharge ou recyclage).

2) Profil du/des cycle(s) de vie

Les propriétés du matériau, ses dangers intrinséques (pour la sécurité, la santé et
'environnement) et les expositions sont analysées pour chacune des étapes identifiees du cycle
de vie. Le profil du cycle de vie peut étre matérialisé de la fagon suivante :
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material material manufacturing use waste
sourcing processing 1‘ 1. manageme nt
A
recycle re-manufacture re-use J
\ \ L

Source : (DuPont 2007)
Figure 2 : schéma du cycle-de-vie

Le profil des propriétés identifie et caractérise les propriétés physiques et chimiques des
matériaux. Le profil danger identifie et caractérise les dangers potentiels pour la sécurité, la santé
et I'environnement. Le profil exposition identifie et caractérise les probabilités d’exposition de
'lhomme et de l'environnement au nanomatériau (incluant I'exposition liée a [l'utilisation et
I'exposition accidentelle - relargage accidentel). Ces données sont classées dans des sous-
groupes en deux catégories : celles appartenant a I'ensemble des données indispensables a
renseigner et les données supplémentaires permettant d’affiner I'évaluation.

L’intégralité du cycle de vie est prise en compte, et la maniére dont les propriétés du matériau, les
dangers et les expositions peuvent changer pendant le cycle de vie du matériau est identifiée.

3) Evaluation du risque

Le canevas d’évaluation des risques décrit les grandes lignes de I'évaluation mais ne précise pas
de protocole détaillé permettant d’aboutir a une expression prédéfinie de résultat. Pour chacune
des étapes du cycle de vie, le processus a suivre est le suivant :

e croisement des données d’exposition avec celles de danger recueillies au cours de I'étape
précédente afin de déterminer les cibles, voies d’exposition et compartiments
environnementaux et cibles pertinentes ;

e évaluation, quantifiée lorsque cela est possible, de la nature et de 'amplitude des risques
potentiels identifiés ;

e évaluation des incertitudes de I'évaluation des risques ;

e évaluation des probabilités et des conséquences liées aux possibles variations des
différents parameétres utilisés (liés au matériau et a ses applications) ;

¢ identification des lacunes de connaissances existantes ;

e développement d'une stratégie permettant de pallier 'absence de données nécessaires a
I'évaluation par exemple par l'identification de valeurs, hypothéses et scénarios pire cas
raisonnables.

4) Evaluation de la gestion du risque

Dans cette étape, I'utilisateur évalue les options disponibles pour la gestion des risques identifiés
dans l'étape 3 et recommande des actions: les contrbles d’ingénierie, des équipements
prospectifs, la communication des risques et des modifications du produit ou des procédés.

5) Décider, documenter et agir

L’utilisateur et son équipe décide de la capacité de continuer le développement et la production du
produit. Il communique les décisions prises aux différentes parties prenantes.
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6) Revue et adaptation

L’opérateur vérifie que les systémes de gestion du risque fonctionnent comme prévu et les adapte
si de nouvelles informations ou de nouvelles conditions ont été acquises ou bien si des écarts sont
constatés.

» Avantages /inconvénients

Cette approche propose une structure méthodologique générale trés solide sur le plan de la
gestion des risques et intégre de maniére exhaustive un grand nombre de paramétres pertinents
pour I'évaluation des risques.

Cependant, la maniére dont ces données sont compilées pour conduire a une appréciation ou a
une quantification du risque n’apparait pas clairement. En effet, pour plus de flexibilité face aux
multiples situations et usages possibles, les auteurs ont choisi de fournir un canevas général de
I'évaluation des risques et non un algorithme « prét a 'emploi ». Le type de données attendues
n'est pas précisé, les aspects quantitatifs et la maniéere de traiter les données sont laissés a la libre
appréciation de l'utilisateur. Il s’agit donc d’un outil destiné a des spécialistes de I'évaluation des
risques appliqués aux nanomateériaux.

2.2.3 Outils de gestion graduée des risques (Control Banding)

Plusieurs outils de gestion graduée des risques (« Control Banding » en anglais) applicables au
cas des nanomatériaux existent actuellement (Anses 2011; Brooke 1998; Maidment 1998;
Maynard 2007; Paik, Zalk et al. 2008). La premiére proposition d’application pour les
nanomatériaux a été proposée par Maynard et al. (Maynard 2007). Bien que de finalités et de
principe général de fonctionnement assez proches, ces différents produits présentent quelques
divergences concernant leur principe détaillé de fonctionnement (types de facteurs pris en compte,
approche probabiliste ou déterministe pour estimer I'exposition, efc.). L’application de ces diverses
approches a récemment fait I'objet d’'une étude comparative (Brouwer 2012). Ce paragraphe se
rapporte donc a ces différents outils identifiés avec un focus particulier sur celui développé par
'Anses (Anses 2011).

» Finalités

Initialement développée dans le cadre de l'industrie pharmaceutique afin d’assurer la sécurité des
travailleurs autour de procédés utilisant des produits pour lesquels peu d’informations étaient
disponibles, la méthode de gestion graduée des risques constitue par essence une méthode
alternative proposée en vue de réaliser une évaluation qualitative de risques et la mise en place de
moyens de protection des salariés exposés a des produits pour lesquels les données sont
lacunaires.

La finalité de cet outil est de proposer une démarche analytique structurée visant a surpasser les
incertitudes et lacunes de connaissances pour proposer les mesures opérationnelles concrétes de
protection et de contrble les plus adaptées a priori.

Pour certains de ces outils, I'objectif affiché est également de proposer un outil relativement simple
d’utilisation et d’interprétation a destination d’organismes ne disposant pas des moyens de
bénéficier de I'expertise d’'un hygiéniste du travail.

» Domaine d’application

Les multiples outils dérivés de la démarche de gestion graduée des risques s’apparentent a des
outils d’aide a la prévention des risques sanitaires dans le cadre professionnel. Lorsqu’ils sont
spécifiquement adaptés aux activités de recherche, de production ou de transformation de
nanomatériaux manufacturés, seuls les risques sanitaires nanospécifiques sont concernés.

La définition des nanomatériaux et le type de nanomatériaux pris en compte différent Iégérement
suivant 'outil considéré.
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» Principes de fonctionnement

La gestion graduée des risques s’apparente a une approche qualitative ou semi quantitative de
I'évaluation et de la gestion du risque professionnel. Le principe général consiste a attribuer une
« bande » a un produit en fonction de niveaux de danger et d’une probabilité d’exposition a ce
produit au poste de travail. Dans ce processus, a chacune de ces bandes correspond une
stratégie de maitrise du risque.

Ce principe repose sur I'’hypothése qu'il est possible d’agir dans un contexte d’incertitude car, si les
effets toxicologiques des nanomatériaux et/ou I'exposition réelle a ces produits peuvent étre
inconnus, I'éventail de stratégies de maitrise a apporter en regard de ces niveaux de risques sont
globalement équivalentes a celles pour les produits chimiques et sont donc connues.

% COSHH essentials® (Brooke 1998: Maidment 1998)

Cette méthode, réalisée par I'organisme britannique chargé de la santé et de la sécurité au travail
(UK Health and Safety Executive), fait partie intégrante de la boite a outils destinée aux petites et
moyennes entreprises pour les aider a remplir leurs obligations en matiére de prévention des
risques professionnels définies par la réglementation nationale britannique COSHH®.

L’outil propose cing bandes de danger. L’attribution d’'une de ces bandes a un produit ou a une
substance repose sur les données d’étiquetage, c’est-a-dire initialement sur les phrases « R » de
risque définies par I'ancienne réglementation européenne d’étiquetage, et depuis l'entrée en
vigueur du réglement CLP', sur les mentions de danger du systéme général harmonisé (SGH) de
classification et d’étiquetage des Nations-Unies.

Bien que non spécifiquement destiné aux nanomatériaux, une adaptation de cet outil permet
cependant d’affiner I'attribution des bandes en fonction de caractéristiques physicochimiques
propres aux nanomatériaux (taille, morphologie, surface, cristallinité, réactivité, solubilité) afin d’en
atténuer ou d’en augmenter le niveau de danger.

Le potentiel d’exposition est caractérisé en fonction du potentiel d’émission du type de processus
considéré (potentiel d’empoussiérement, état physique, quantité, nature du processus).

En bout d’analyse, un niveau de protection parmi les quatre possibles est recommandé (bonnes
pratiques d’hygiéne industrielle, extraction d’air locale, processus clos mais possibilité d’ouverture,
processus totalement clos).

« British Standards Institution (BSI 2007)

Le guide du BSI définit quatre groupes de type de danger pour les nanomatériaux manufacturés
(par ordre décroissant de niveau de danger: fibres, CMAR"!, insoluble, soluble), intégre des
informations sur les niveaux d'exposition de référence (benchmark exposure levels, BELs), qui
sont des indications sur les niveaux de contréle pour les nanomatériaux dans ces groupes puis,
sur la base d’'une démarche de gestion graduée des risques, fournit des indications de maitrise de
risque (essentiellement via le contréle de I'exposition).

Il est a noter que ces BELs sont principalement issus d’'un processus de décision d’experts et ne
constituent pas de niveaux établis sur la base de connaissances consolidées.

8 www.coshh-essentials.org.uk

°® COSHH : Control of Substances Hazardous to Health (contrle des substances dangereuses pour la santé)
http://www.hse.gov.uk/coshh/.

10 Réglement «CLP» (CE) N°1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 relatif &
la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances et des mélanges, modifiant et abrogeant les
directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le réglement (CE) N°1907/2006.

1 nanomatériaux dont les particules de plus grande taille sont déja classées comme cancérigénes,
mutagénes, asthmogénes ou toxiques pour la reproduction.
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R/

« Stoffenmanager

Cette méthode, destinée a I'évaluation et la gestion des risques par I'exposition des voies
cutanées et respiratoires pour les petites et moyennes entreprises, dispose d’'une application en
ligne'. Elle combine un schéma d’attribution des bandes de danger similaire & celui du COSHH
Essentials avec une méthode simplifiée d’attribution a une bande d’exposition, compréhensible et
utilisable pour des individus non-experts. La méthode, régulierement actualisée, propose un
module spécifiquement développé pour les nanomatériaux (Stoffenmanager Nano 1.0) qui n’a pas
encore été testé aussi extensivement que le Stoffenmanager original.

Le calcul de I'exposition repose sur un algorithme de I'exposition par inhalation basé sur I'approche
source-récepteur (Cherrie et Schneider 1999) comprenant divers facteurs d’entrée (les taches, les
mesures de contrble préexistantes, la ventilation générale et les caractéristiques du produit) notés
sur une échelle logarithmique (Marquart, Heussen et al. 2008). Compte-tenu de l'utilisation d’'un
modeéle de diffusion des poussiéres, I'outil ne convient pas aux matériaux fibreux.

D'aprés les résultats d’études de validation (Tielemans, Noy et al. 2008), il a été conclu que
I'exposition estimée par Stoffenmanager est généralement correcte et suffisamment conservatrice,
mais dans certains cas spécifiques I'adaptation du modele pourrait en améliorer le résultat.

«» Control Banding NanoTool (Paik, Zalk et al. 2008)

Ce systéme consiste a calculer un score de sévérité du nanomatériau (compris entre 0 et 100) et
un score de probabilité d’exposition (également compris entre 0 et 100) afin de déterminer
graphiquement le niveau de score de risque (voir Figure 3).

Probability
Extremely Less Liboely Lakely Probable
Unlikely (26-50) (51-75) {T6-100)
(0-25)
Very
High RIL3 RL.3
{7E-100)
Seventy High RL 2 RL2
(31-75)
o Medivn RL1 RL1
EL 1 General Ventilation (26-50])
RL 2: Fume hoods or local exhaust ventilabion
RI. 3 Containment Low RL1 RL1 RL 1 BI.?
RI. 4: Seek specialist advice (0-25)

Source : http://controlbanding.net/uploads/CB Nanotool description Version2 3-16-10 .pdf

Figure 3 : détermination des scores du niveau de risque (RL) en fonction du score de sévérité (en
ordonnée) et du score de probabilité (en abscisse) pour Nanotool 2.0

Ce modeéle considére une exposition majoritairement par voie respiratoire mais prend également
en compte la voie d’exposition cutanée.

Le calcul du score de sévérité intégre des données toxicologiques du matériau « parent » en plus
des caractéristiques physicochimiques et propriétés toxicologiques du nanomatériau. Ainsi, les
données spécifiques au nanomatériau et au matériau « parent » représentent respectivement
70 % et 30 % de ce score de sévérité.

Le nombre de travailleurs exposés intervient comme facteur du calcul du score de probabilité
d’exposition des travailleurs, indiquant alors que le type de risque évalué par ce modéle ne
correspond pas exactement a un risque individuel (indépendant du nombre de personnes
exposees).

Les facteurs pris en compte et les domaines de scores qui leurs sont associés sont rappelés dans
le Tableau 1.

12 http://nano.stoffenmanager.nl/
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Tableau 1 : facteurs pris en compte pour les calculs de scores de sévérité et de probabilité
d’exposition et étendue « cibles » a considérer en fonction du type de processus étudié

Score de sévérité (0 — 100) Score de probabilité (0 -100)
Factour du score Facteur du score
Réactivité surfacique 0-10 Quantités manipulées** 6,25 - 25
é Morphologie de la particule 0-10 Pulvérulence 0-30
:'é Dimension de la particule 0-10 Nombre d’employés 0-15
% Solubilité 0-10 Fréquence 0-15
g Cancérogénicité 0-6 | Durée 0-15
§ Toxicité pour la reproduction 0-6
ig Mutagénicité 0-6
:3,- Toxicité cutané 0-6
Capacité a générer de I'asthme 0-6
. Toxicité du matériau « parent » * 0-10
% Cancérogénicité 0-4
? Toxicité pour la reproduction 0-4
_é Mutagénicité 0-4
% Toxicité cutané 0-4
= Capacité a générer de I'asthme 0-4

* : prise en compte des valeurs limites d’exposition professionnelle existante du matériau « parent »
** . en masse pour la tAche concernée

L’'une des particularités remarquables de ce systéme consiste a prévoir dans le calcul 'absence de
donnée disponible pour caractériser ces facteurs. Ainsi, dans un tel cas de lacune de
connaissances, le score utilisé correspond a 75 % du maximum de l'intervalle de score associé a
ce parametre. Cette régle ne correspond donc pas tout a fait a un principe de précaution pour
lequel le risque serait majoré (score maximum) suivant 'absence de donnée. La justification de ce
choix est la suivante : une approche conservatrice impliquerait de traiter un risque inconnu comme
équivalent a un risque élevé, aboutissant alors non pas a des recommandations de mesures
techniques de maitrise des risques (tels que le confinement total du processus) mais requérant
expressément un avis d’expert (RL 4). Or, les auteurs ayant anticipé que, pour bon nombre des
facteurs considérés importants, l'information serait indisponible, ceux-ci ont estimé que ce choix
annulerait l'intérét de la gestion graduée des risques (Paik, Zalk et al. 2008). Une forme de
sécurité a néanmoins été prévue a ce systéme : lorsque [utilisateur renseigne « donnée
indisponible » pour tous les déterminants de scores, le niveau de contrble sera doffice
« processus clos » (niveau RL 3).

Cet outil, 'un des premiers proposeés, a été évalué en situation réelle (Zalk, Paik et al. 2009).
Cependant I'établissement des scores peut réclamer une expertise importante.
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% Outil de gestion graduée des risques de I'’Anses (Anses, 2011)"

L’'une des ambitions affichée pour cet outil est de proposer un outil de gestion graduée des risques
sanitaires spécifiquement adapté aux nanomatériaux et destiné aux organismes ne disposant pas
des moyens pour réaliser les études toxicologiques approfondies nécessaires a une démarche
d’évaluation des risques proprement dite. La démarche se veut simple, accessible et a forte
composante opérationnelle.

L’'une des particularités de cette démarche est d’écarter immédiatement les nanomatériaux
répondant a la définition de fibres biopersistantes en leur attribuant la bande de danger la plus
élevée.

L’attribution de la bande de danger pour les autres types de nanomatériaux repose sur les
propriétés toxicologiques de la substance de référence (idéalement, le matériau « parent » ou bien
un matériau dit « analogue ») caractérisés par les données d’étiquetage du réglement CLP (voir
Figure 4) ajustées par les facteurs suivants d’atténuation/aggravation propres au nanomatériau :

¢ la solubilité, afin de rendre compte de sa biopersistance ou de son comportement
biocinétique (capacité a franchir les barriéres biologiques) ;

e |a réactivité, afin de rendre compte de la capacité potentiellement accrue du nanomatériau
par rapport a la substance de référence a générer des espéces réactives (mécanisme de
stress inflammatoire).

Bandes de danger

BD1 BD2 BD3 BED4 BDS
Attention Attention Attention Danger Danger
Irrit. yeux 2 Tox aigué 4 Too. aigue 3 Tox. aigué 1-2 | Sens. resp.
Irrit. peau 2 1
Et toutes les phrases H Carc. 1A -
non listées par ailleurs =)

. Muta 1A -

Attention Attention Danger

STOT-3E2 STOT-RE 2 STOT-SE 1
L STOT-RE 1
Classification et

étiquetage Tox. repro. 1A

Danger - 18

Corr. peau 1

Lésion ocu. 1 @
Attention
Carc. 2

Attention Repro. 2
Sens. peau 1

STOT-SE 3
(irritant resp.)

Source : (Anses 2011)

Figure 4 : bandes de danger considérées pour le matériau « parent » basées sur I’attribution des
groupes de danger de I'outil e-COSSH Essentials

13 http://www.anses.fr/fr/content/outil-de-gestion-gradu%C3%A9e-des-risques-1i%C3%A9s-aux-
nanomat%C3%A9riaux
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Le schéma logique d’attribution des bandes de danger est reporté dans la Figure 5.

Question préliminaire 1: Le produit contient-il

1
! 1
! 1
i . e f Hon Utiliser une approche non
1 des nanomateriaux (Cf definition de FIS0) | —— .
i ] specifique au cas des
nanomatériaux
Oui Se referer & cette
réglementation
i Question préliminaire  3: Estce une fibre oul » Ba nc_ie dle dﬂagg:r
| biopersistante (Directive 96/69 /EC)? maximale (80 5)
Hon

Substance de référence inconnue

Y a--il une bande de danger attribuable au
matériau parent ou a I"analogue le plus toxique ?

| | I
Matériau Parent Substance analogue

4

[ Bande de danger +1

R

Bande de danger +1 J

1
i Preuve d'une réactivité accrue par rapport au i Oui Bande de danger +1 ]
i matériau parent/analogue !
1 Hon .
(Optionnel) v

]
UTILISER LA BANDE RESULTANTE (Bande de Recours & un expert toxicologue i
danger 2 au minimum) pour attribution d’une bande de |

I

niveau inférieur 1

I

Source : (Anses 2011)

Figure 5 : schéma de fonctionnement de I'attribution d’une bande de danger au nanomatériau pour
I'outil de gestion gradué des risques de I’Anses

Le potentiel d’exposition s’apparente dans ce modéle a un potentiel d’émission et I'assignation des
bandes d’exposition (voir Figure 6) tient compte :

e de la caractéristique physique du matériel et de sa matrice (potentiel d’empoussieérement,
aérosol, liquide, solide) ;

e ainsi que du processus plus ou moins dispersif qu'il subit.
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Forme physique Solide Liquide Poudre Aérosol
Potentiel PE1 PE2 PE3 PE4
d’émission

Cas spécifiques d'une modification de la bande due a une tendance naturelle du matériau

Solide friable? (+2
bandes)

Cas spécifiques

Liguide de forte
volatilité10 (+1 bande)

d'une modification de la

Poudre un
potentiel
d’empoussiérement
modéré ou  élevell

(+1 bande)

avec

bande due a une opérati

on du procédé

Poussiéres générées
par  des forces
extérieures’?2 (43
bandes)

Fusion (+1 bande)

Dispersion dans un
liquide (+1 bande)

Poudre générée par
I'évaporation (+1/+2
bande(s) en fonction
du potentiel
d’empoussiérement
de la poudre)
Pulvérisation (+2
bandes)

Pas d'aérosol généré
au cours du procédé :
(-1 bande)

Pulvérisation (+1
bande)

Source : (Anses 2011)

Figure 6 : attribution des bandes d’exposition pour I’outil de gestion gradué des risques de I’Anses

Le croisement de ces bandes de danger et d’exposition (voir Figure 7) aboutit a la détermination
d’'un niveau de contréle parmi les cinq niveaux de maitrise (NM) prédéfinis (pas de mesure
spécifique, extraction locale, extraction dans un cabinet, processus clos et processus clos avec

une vérification d’expert).

Bandes de potentiel d’émission
PE1 PE2 PE3 PE4
_ BD1 NM1 NM 1 NM 2 NM 3
@
g BD2 NM1 NM 1 NM 2 NM 3
° BD3 NMA NM 1 NM 3
=
8 NM 2 NM 2
o
=
1+
m

Source : (Anses 2011)

Figure 7 : matrice des classes de maitrise a mettre en place au regard de la combinaison du niveau
de danger et du potentiel d’émission pour I'outil de gestion gradué des risques de I’Anses

» Avantages /inconvénients

Les diverses démarches affiliées a 'approche de gestion graduée des risques tendent a palier les
lacunes de connaissances, notamment toxicologiques, en prenant en compte les parameétres les
plus aisément accessibles tels que les propriétés physicochimiques ainsi que les données
disponibles sur la toxicité pour le nanomatériau en question ou des matériaux de nature et de
forme physicochimiques proches (matériau parent ou analogues chimiques).

Ces outils sont attrayants car, d’'une part, ils présentent une démarche structurée d’apparente
simplicité aboutissant a des mesures concrétes de protection/contréle conventionnels (filtres,

Septembre 2014

page 35/ 206



Anses o rapport d’expertise collective Saisine « 2010-SA-0262 + ERS nano »

mesure d’isolation, efc.) et d’autre part, ces démarches ont été éprouvées avec succés par
industrie pharmaceutique pour des problématiques relativement proches de celles rencontrées
pour les nanomatériaux.

Néanmoins, plusieurs inconvénients doivent étre évoqués. Tout d’abord, malgré I'apparente
simplicité de ces méthodes, le manque d‘information disponible entraine fréquemment le besoin de
recourir a un jugement d’expert.

Concernant l'efficacité de ces méthodes, I'approche de gestion graduée des risques se heurte a
des inconnues actuellement irréductibles, telle la toxicité propre d'un type donné de nanomatériaux
(nouveaux effets sur la santé, nouvelles pathologies, efc.). Quelle que soit la méthode développée,
il est toujours évident pour leurs concepteurs respectifs que ces outils ne peuvent pas étre utilisés
pour démontrer que les risques sont valablement maitrisés. Ceux-ci doivent étre appréhendés en
qualité de stratégie a utiliser comme mesure intérimaire, permettant de proposer une sélection
initiale de mesures de contrdle en attendant de plus amples informations sur I'exposition, la toxicité
et les risques. Il n'existe en effet a ce jour aucun outil théorique ou empirique permettant d'estimer
scientifiquement la toxicité d'un type de nanomatériau a partir des seules données
physicochimiques et des propriétés toxicologiques du matériau parent. La prédiction de la toxicité
des nanomatériaux a partir de la prise en compte de ces différents facteurs ne peut étre garantie a
I'heure actuelle.

Enfin, cette démarche de gestion graduée des risques s’inscrivant pleinement dans un contexte de
prévention des risques professionnels, peu de distinctions sont apportées pour différencier les
voies d’exposition. Dans la plupart des cas, seule la voie respiratoire est considérée, la voie orale
n’étant jamais prise en compte. Si I'exposition par ingestion s’avere en effet peu pertinente dans
un tel contexte professionnel, sa prise en compte est nécessaire dans le cadre de la méthode
d’évaluation visée par les travaux du groupe de travail. De plus, peu de données consolidées
existent quant a I'exposition en fonction du scénario retenu.

2.2.4 NanoRiskCat (Hansen, Baun et al. 2011)

» Finalités

NanoRiskCat (NRC) est un outil élaboré par 'Agence de protection environnementale danoise
(Danish Environmental Protection Agency) destiné aux industriels (utilisant des nano-produits ou
intégrant des nanomatériaux manufacturés aux produits qu’ils mettent sur le marché), aux
instances de régulation et au public. L’objectif de cette démarche méthodologique est d’arriver a
évaluer, hiérarchiser et communiquer sur les potentiels d’exposition et d’effets de nano-produits, la
finalité étant d’aider ces divers acteurs a prendre des décisions relatives aux problématiques de
sécurité sanitaire et environnementale des nano-produits.

La méthode se veut par conséquent d’approche simple (arbre décisionnel) et d’expression trés
simple des résultats (logos associés a des couleurs) en vue d’'une utilisation en qualité d’outil de
communication vers un public non spécialiste.

Ce systéme d’évaluation / communication est actuellement utilisé par la base de données danoise
de nano-produits™.

» Domaine d’application

Les objets visés pour étre évalués par cette méthode correspondent a des produits contenant des
nanomatériaux au sens de la définition donnée par I'ISO.

Pour chaque produit, trois cibles sont retenues pour I'exposition, en lien avec son utilisation
(utilisateur professionnel, consommateur et environnement) et deux cibles pour les effets (homme
et environnement). La catégorisation du produit se fait pour chaque cible d’exposition et d’effet.

* The Nanodatabase : http:/nano.taenk.dk/
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Ainsi, bien que I'exposition de l'utilisateur professionnel du nano-produit soit prise en compte et
clairement distinguée de celle du consommateur, il faut noter que les risques liés a sa production
sont exclus du champ de [l'évaluation. Cette méthode est donc résolument tournée vers
I'évaluation de risques liés a I'usage du produit.

» Principes de fonctionnement

Chaque évaluation de risques appliquée a un produit contenant des nanomatériaux s’effectue sur
la base de cinq critéres dont trois relatifs aux potentiels d’exposition/dispersion (pour I'utilisateur
professionnel, pour le consommateur et pour I'environnement) propres a ces nanomatériaux et
deux relatifs a leurs effets sanitaires et environnementaux.

Pour chacun de ces cinq critéres, I'analyse s’effectue en suivant une trame précise et le résultat
s’exprime a l'aide d’'une pastille colorée suivant un code couleur représentatif des quatre niveaux
possibles :

o @ Rouge : forte indication d’exposition ou d’effets ;

e (O Jaune : indication moyenne d’exposition ou d’effets ;

o @ Vert : faible indication d’exposition ;

o @ Gris : données disponibles insuffisantes pour I'évaluation.

Cette codification en couleur est ensuite complétée par une phrase pour les indications d’effets.
Deux tableaux rassemblant dix-neuf phrases standards (pour les indications « effet sur la santé
humaine ») et douze phrases (pour les indications « effet sur I'environnement ») sont proposés.
Ces phrases expliquent le choix de la couleur.

Au final, le résultat s’exprime dans un format détaillé et également sous une forme synthétique
telle qu'exposée dans la Figure 8.

Indications relatives a I’exposition/dispersion Indications relatives aux effets

Utilisateur

. Consommateur | Environnement Santé humaine Environnement
professionnel

< phrase explicative * > < phrase explicative™* >

*

. se réfere a la liste des phrases prédéfinies dans NanoRiskCat pouvant aider I'utilisateur a détailler les éléments
justificateurs sur lesquels repose le niveau de danger estimé pour la santé humaine et représenté par la couleur de la
pastille.

*k

: se réfere a la liste des phrases prédéfinies dans NanoRiskCat pouvant aider I'utilisateur a détailler les éléments
justificateurs sur lesquels repose le niveau de danger estimé pour I'environnement et représenté par la couleur de la
pastille.

Figure 8 : expression simplifiée des résultats pour NanoRiskCat

L’'une des grandes particularités de cette méthode d’évaluation est d’exprimer les résultats de
'analyse sous la forme d’estimations de niveaux d’exposition et de danger pour différentes cibles.
L’interprétation de ces éléments en matiére de risques est laissée a I'appréciation du lecteur. Ce
choix se justifie par, d’'une part, I'utilité de ces informations pour les problématiques de gestion du
risque et, d’autre part, afin d’éviter d’introduire une fraction de subjectivité a I'analyse. En effet, la
définition systématique de niveaux de risques en fonction du croisement des niveaux de danger et
d’exposition/dispersion repose essentiellement sur des choix d’experts peu aisés a justifier.

Pour aboutir a ces résultats d’analyse, la méthode est appliquée en étapes successives et est
associée a une trame permettant de catégoriser les différents items (exposition et effet).
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1) Description du produit :

La description du nanomatériau et du produit le contenant constitue la premiere étape. Des
informations relatives aux paramétres physicochimiques du nanomatériau considéré sont
recueillies (source, production, procédé, apparence, composition chimique, forme physique,
échelle, pureté, tailles des nano-objets, solubilité dans I'eau, état d’agglomération, d’agrégation,
numéro CAS) et les étapes du cycle de vie du matériel sont décrites suivant le cadre proposé par
le Nanorisk Framework.

2) Evaluation du niveau d’exposition

Lorsque les données d’exposition spécifiques sont disponibles, celles-ci sont utilisées. Lorsque ces
informations ne sont pas connues, I'appréciation du niveau d’exposition s’effectue en fonction de la
disponibilité du nanomatériau dans le produit (voir Figure 9) et des descripteurs de catégories de
REACh" (PROC : catégorie de procédé, PC : catégorie du produit, FC : fonctions techniques, AC :
catégorie d’article et ERC : catégorie de rejets environnementaux).

NAMOMATERIALS

Structured smurfeceflm ard Arechuscd Mo

PARTICLES

Swrisiw aouad Bugpe iy bn gy o pwry d wed by by Alubemres

Source : (Hansen, Michelson et al. 2008)
Figure 9 : catégorisation de la matrice du produit pour NanoRiskCat

3) Evaluation du potentiel de danger pour la santé humaine

L’évaluation du potentiel de danger pour 'Homme s’effectue a l'aide d'un arbre décisionnel
relativement simple (cf. Figure 10).

> “Guidance on information requirement and chemical safety assessment”.appendix R12
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Figure 10 : arbre décisionnel de NanoRiskCat de détermination du potentiel de danger pour PTHomme

Suivant cette logique, un potentiel de danger maximum (pastille rouge) est assigné d’emblée aux
nanomatériaux de type fibreux'® (pour lesquels le rapport longueur / diamétre est supérieur & 10).

Les connaissances relatives a la toxicité du matériau « parent » du nanomatériau sont ensuite
prises en compte via les données d’étiquetage. Reposant sur I'hypothése réaliste que le niveau de
danger d’'un nanomatériau est a minima aussi élevé que celui de son matériau « parent », le
niveau de danger du nanomatériau est maximisé lorsque ces données d’étiquetage correspondent
a des effets toxicologiques considérés comme forts (classe A). Si la catégorisation CLP
d’étiquetage appliquée au matériau non nanométrique indique uniquement une catégorie d’effets
considérée ici comme modérés (classe B), le potentiel de danger du nanomatériau est incrémenté.

La suite de I'évaluation repose sur les données toxicologiques spécifiques au nanomatériau pour
plusieurs types d’effets (toxicité aigué, mutagénicité — génotoxicité, effets cardiovasculaires, effets
respiratoires, effets neurotoxiques, effets sur la reproduction, effets cancérogénes) et sur la
bioaccumulation. Dés qu’un effet pertinent est constaté, ce schéma aboutit & considérer le niveau
de danger le plus élevé. L’absence ou l'existence d’incertitudes relatives a ces données sont
prévues dans ce schéma décisionnel.

' HARN : High Aspect Ratio Nanoparticles
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4) Evaluation du potentiel de danger pour I'environnement

L’évaluation du potentiel de danger du nanomatériau pour I'environnement se réalise également
en suivant un arbre décisionnel (voir Figure 11) prenant en compte les données d’étiquetage CLP
du matériau « parent », des données écotoxicologiques spécifiques au nanomatériau associées a

des valeurs limites issues de REACh.

L’une des caractéristiques de cette méthode est d’intégrer d’autres types de données en bout de
chaine. Ainsi, si le nanomatériau posséde un fort potentiel de dispersion dans les compartiments
environnementaux ou s'’il n'est pas déja présent dans I'environnement (nouveau matériau), ce

potentiel de danger est incrémenté dans une logique de précaution.
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» Avantages / inconvénients

Cette méthode comporte plusieurs points majeurs d’intérét. Tout d’abord, dans ses finalités, elle se
rapproche de celles des travaux d’expertise contenus dans ce rapport puisque s’appliquant
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Figure 11 : arbre décisionnel de NanoRiskCat de détermination du potentiel de danger pour
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spécifiquement a des produits finis intégrant des nanomatériaux manufacturés. Ainsi, son
application devrait permettre de comparer des nano-produits entre eux.

La logique d'utilisation, reposant sur une démarche trés structurée et visuelle, est suffisamment
simple pour se mettre a la portée de non-spécialistes de I'évaluation des risques, bien que, dans
son utilisation pratique, les réponses a apporter a chacune des étapes réclament dans la plupart
des cas le recours a des compétences d’expertise affirmées.

Dans leurs formes d’expression, les résultats s’expriment au final de maniére trés visuelle et
facilitent leur communication. Plus encore, les schémas logiques proposés permettent de disposer
d’explicatifs visuels tracant le raisonnement a la source de ces résultats.

Enfin, la méthode d’évaluation a été construite de maniére a pouvoir étre utilisée méme lorsque
des données sont manquantes. La tragabilité des résultats permet de distinguer les points
d’incertitude.

Néanmoins, dans le détail, plusieurs limites et inconvénients ont également été identifiés.
Concernant les méthodes de détermination des niveaux d’exposition et de dispersion
environnementale, celles-ci consistent en de simples évaluations génériques qui n’intégrent que
tres peu les spécificités d'utilisation du produit. L'utilisation de descripteurs de REACh est
intéressante, mais pose également la problématique de la pertinence de ces classifications pour
les scénarios d'usage des nano-produits dans le cadre des risques nanospécifiques. Autre
inconvénient, la charge de la source (expression de la quantité de nanomatériaux manufacturés
dans le produit) n’intervient pas dans ces évaluations malgré la pertinence de ce paramétre.

Concernant la méthode d’évaluation des potentiels de danger pour la santé et pour
'environnement, aucune distinction n’est proposée pour distinguer les différentes voies
d’exposition et les différents compartiments environnementaux. Les schémas d’évaluation
reposent essentiellement sur les données les plus fiables (en I'occurrence ici, celles toxicologiques
ou écotoxicologiques) mais ne permettent pas de recourir a d’autres types d’informations, telles
que les propriétés pertinentes pour I'évaluation du danger (réactivité physicochimique par
exemple), lorsque les premieres sont indisponibles. De plus, beaucoup de seuils
(éco)toxicologiques sont exprimés a l'aide d'unités classiques (mg.kg”' par exemple) dont la
pertinence pour les nanomatériaux reste toujours discutée.

Cette méthode produit au final des données relatives a des niveaux d’exposition et de danger,
données nécessaires en amont pour établir un niveau de risque. Dans le cadre de la gestion du
risque, c’est a l'utilisateur d’interpréter sur cette base le niveau de risque.

Enfin, concernant le fonctionnement effectif de cette méthode, celle-ci n’a pas encore fait I'objet de
validations suffisantes, et s’agissant d’'une méthode récente, les retours d’expérience ne sont pas
encore documentés.

2.2.5 GreenScreen™ v1.2

Cette méthode de comparaison des dangers des substances chimiques a été développée par
I'organisation non gouvernementale (ONG) américaine Clean Production Action'’, sur la base des
conclusions scientifiques issues du programme de 'US-EPA Design for environment'® (notamment
a partir du rapport Furniture Flame Retardancy Partnership'®).

Libre d’utilisation, TONG NRDC (Natural Ressources Defense Council) a chargé un bureau
d’études indépendant d’adapter et d’appliquer cette méthode pour comparer les analyses de deux
types de nanomatériaux argent (argent métallique et composite silice-argent) avec la substance

17 http://www.cleanproduction.org/
18 http://www.epa.gov/dfe/index.htm
19 http://www.epa.gov/dfe/pubs/flameret/ffr-alt.ntm
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argentzgous sa forme ionique. Les résultats de cette étude sont disponibles sur le site de la
NRDC-.

Bien que ne s’apparentant donc pas a une démarche d’analyse de risque d’application spécifique
aux nanomatériaux mais plutét a une méthode comparative de danger de substances chimiques
classiques, ces travaux ont tout de méme été analysés par le groupe de travail en raison, d’'une
part, des débats consécutifs & son application aux nanomatériaux*' et, d’autre part, de I'intérét
meéthodologique que revétent certaines parties de ces travaux.

> Finalités

Cette démarche méthodologique propose d’évaluer de maniére transparente les dangers
intrinséques associés a des substances chimiques pour un large panel d’effets puis de fournir une
interprétation de ces informations utiles aux industriels et gestionnaires des risques en classant
ces substances suivant quatre classes de danger auxquelles sont associées des
recommandations d’usages.

Congue de maniéere a exprimer de fagon synthétique les résultats de I'analyse de dangers par
substance, cette méthode est destinée a la comparaison de plusieurs substances chimiques pour
un usage donné afin de hiérarchiser les alternatives les plus adéquates sur la base de leurs
dangers (application a la recherche d’une substance de substitution ou a la conception de produits
« safe by design » par exemple).

Dans une logique de simplicité et de transparence, la démarche se veut compréhensible par tous
et dans son utilisation a la portée du public. Le recours aux seules données de classification
officielles publiées par des agences sanitaires et/ou d’étiquetage existantes pour la substance
étudiée permet de ne pas requérir de compétences particuliéres d’expertise.

» Domaine d’application

Cette méthode s’applique aux substances chimiques classiques et, par extension, aux
nanomatériaux.

Les types de dangers abordés se rapportent aux dangers pour 'Homme (effets sanitaires et
dangers physiques) ainsi qu’aux dangers pour I'environnement (écotoxicité et éléments relatifs au
devenir de la substance dans I'environnement).

» Principes de fonctionnement

La méthode se déroule en trois étapes successives.

1) Evaluation et classification des dangers

La premiére de ces étapes consiste a établir les niveaux de danger pour chacun des dix-huit effets
a considérer (voir Tableau 2) parmi les cinq niveaux proposés (trés fort, fort, modéré, faible ou
inconnu). Cette classification est intégralement guidée par un tableau répertoriant les sources
d’informa;Lon a consulter®® et déterminant les classes de danger en fonction des informations
récoltées™.

2 http://docs.nrdc.org/health/files/hea_13061001b.pdf.

2 http://switchboard.nrdc.org/blogs/jsass/greenscreen _hazard assessment.html.

22 http://www.cleanproduction.org/library/greenScreenv1-2/GreenScreen 1-2 InfoSources.pdf.

2z http://www.cleanproduction.org/library/GreenScreen _v1 2-2e CriteriaDetailed 2012 10 10w all Lists vf.pdf.
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Tableau 2 : catégories d’effets analysés par substance chimique dans le cadre de la méthode
GreenScreen™

Ecotoxicité et devenir
dans I’environnement

Toxicité humaine
(groupe I)

Toxicité humaine
(groupe )

Dangers physiques

e écotoxicité aquatique
aigué (AA)

e écotoxicité aquatique
chronique (CA)

autres études d’écotoxicité
(si disponibles)
e Persistance (P)

e cancérogeénicité (C)

o mutagénicité et
génotoxicité (M)

e toxicité pour la
reproduction (R)

e toxicité pour le
développement (D)

e activité endocrinienne

toxicité aigué (AT)

o toxicité systémique et
effets sur les organes
(ST)

e neurotoxicité (N)
sensibilisation
cutanée (SnS)

e sensibilisation

e réactivité (Rx)
e inflammabilité (F)

e Bioaccumulation (B) (E) respiratoire (SnR)
irritation cutanée (IrS)

irritation oculaire (IrE)

Source : http://www.cleanproduction.org/Greenscreen.vi1-2.php

Ces informations sont ensuite résumées en une ligne par substance comme présenté dans la
Figure 12 suivante pour trois substances chimiques différentes :

Chemical | Group I Human Group II Human Ecotox | Fate |Physical
Name C MR|D|E [AT(ST| N |SnS|SnR|IrS|IrE|AA|CA| P |B  Rx| F
Chemical 1 [ M JL|{LIM| M | L]IL| M L |[DG| L L |L M| L L
Chemical 2 [ L JE(M[M L M L L M| M L L
i L LM DG| L DG| L | DG | L L |L DG M |M| L M
Chemical 3

Niveau de danger assigné par effet : trés faible (vL), faible (L), modéré (M), fort (H), trés fort (vH), inconnu (DG)
Source : http://docs.nrdc.org/health/files/hea 13061001a.pdf

Figure 12 : exemple de représentation de classification et de com1paraison des dangers de
substances chimiques pour GreenScreen "

Dans le cadre de l'application de cette méthode aux nanomatériaux, des ajustements doivent étre
apportés, notamment en vue de s’assurer de faire reposer I'évaluation sur l'utilisation de données
spécifiques au nanomatériau étudié issues d’études de référence pour lesquelles le nanomatériau
est suffisamment caractérisé. Sur ce dernier point, les paramétres physicochimiques caractérisés
évoqués comme criteres de recevabilité de I'étude (Card et Magnuson 2010) se rapprochent de
ceux déterminés par I'ISO pour I'évaluation des risques.

2) « Benchmark » ou assignation de la classe de danger de la substance

L'utilisateur est ensuite invité a assigner une des quatre classes de danger a la substance en
fonction des niveaux de danger obtenus pour chacun des effets considérés dans I'étape
précédente. A chacune de ces classes est associée une recommandation trés générale de
gestion. La démarche prévoit également de ne pas attribuer de classe de danger lorsque trop de
données sont indisponibles.

3) Caractérisation des résultats et prise de décisions

Cette derniére étape consiste a traiter et analyser les données produites en fonction du but
spécifique recherché par I'étude, afin d’éclairer les choix de gestion. Quelques pistes sont
proposées parmi lesquelles le regroupement des diverses substances analysées par classes de
danger dans un tableau d’analyse des effets (voir Figure 12) ou encore I'identification des lacunes
de connaissances existantes.
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» Avantages / inconvénients

Les finalités visées par cette méthode divergent sensiblement de celles visées par les travaux du
présent rapport : il s’agit pour GreenScreen de comparer les dangers de substances destinées a
un méme usage, dans le but de déterminer la meilleure solution possible sur le plan sanitaire, et
non de permettre de comparer des niveaux de risques liés a des utilisations de produits
possiblement différents. Les auteurs justifient cette focalisation sur le danger par les arguments
suivants :

e de maniére générale, la réduction du risque via celle du niveau de danger constitue une
stratégie plus efficace que celle reposant sur la diminution des expositions ;

e pour les problématiques sanitaires relatives aux utilisateurs finaux de matériaux
(consommateurs, utilisateurs professionnels), la réduction des expositions ne figure pas
tout le temps comme un levier d’action possible dans la pratique ;

e dans le cadre d’'une analyse cherchant & comparer des substances pour une application
donnée et un méme type de produit, il est souvent constaté que les potentiels d’exposition
sont équivalents ;

¢ enfin, aborder les problématiques sanitaires sous I'angle de la comparaison des niveaux de
danger engage I'utilisateur dans un processus d’amélioration continue (vers la recherche
de substances moins dangereuses). A contrario, la méme problématique sous le prisme de
I'évaluation de risque pourrait amener l'utilisateur a chercher une solution binaire (niveau
de risque acceptable / non acceptable).

La détermination des effets a considérer constitue une proposition trés pertinente. Néanmoins, le
type d’information recherché (données déja expertisées et publiées par des agences sanitaires) ne
parait pas suffisant pour la problématique des nanomatériaux. En effet, un mécanisme d’évaluation
basé sur ces seuls niveaux d’information n’integre pas les indices faibles mais possiblement
existants dans la littérature (études in vitro ou combinaison de paramétres physicochimiques
identifiés comme probablement dangereux par exemple). Le traitement de ces informations, plus
fines, requiert certes plus de compétences de la part de l'utilisateur mais s’avére particulierement
pertinent. Peu de données répondant aux critéres de qualité idéalement requis s’avérent
actuellement disponibles parmi les déja trés nombreuses souhaitées. Il parait peu probable de
disposer a moyen terme de ces données pour chaque effet et de maniére spécifique pour chaque
nanomatériau existant. Il parait encore moins probable de générer rapidement celles nécessaires
aux nanomatériaux a venir. Dans un tel contexte s’appliquant a des matériaux dont I'utilisation est
en pleine expansion, il convient donc d’étre attentif aux signaux d’ordre sanitaire, de chercher a les
interpréter et d’éclairer les décisions de gestion au plus tét, cela sans attendre des niveaux de
preuves plus élevés dans un objectif d’anticipation de survenue possible de risques.

Enfin, la considération d’'un niveau de danger unique sans considération des possibles
modifications apportées au nanomatériau au cours du cycle de vie est identifiée comme une autre
limitation de cette méthode.

2.2.6 Grille de précaution pour les nanomatériaux synthétiques (OFSP 2013)

» Finalités

Cette grille** a été construite par les offices fédéraux suisses de la santé publique (OFSP) et de
I'environnement (OFEV) dans le cadre du plan d’action suisse « Nanomatériaux synthétiques »%
daté du 9 avril 2008. Elle vise a réaliser une premiére analyse objective des risques que peut
présenter un nanomatériau manufacturé et ses applications sur la base de I'état actuel des
connaissances et de déterminer, a chaque étape du cycle de vie, si des mesures particuliéres
« nanospécifiques » sont a prendre pour protéger les ftravailleurs, les consommateurs et
I'environnement. L'objet de cette grille consiste également a identifier les éventuelles sources de

2 http://www.bag.admin.ch/nanotechnologie/12171/12174/index.html?lang=fr
2 http://www.bafu.admin.ch/publikationen/publikation/00574/index.html?lang=de&lang=fr
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risques pendant les étapes du cycle de vie des nanomatériaux manufacturés (production,
utilisation et élimination).

Les auteurs avertissent cependant que « cette démarche ne doit en aucun cas étre assimilée a
une évaluation des risques en tant que telle ».

Destinée a servir d’outil de travail a une large palette d’acteurs intervenant dans le cadre de la
sécurité des travailleurs, des consommateurs ou de I'environnement non nécessairement
spécialistes de I'évaluation des risques (industrie, artisanat, commerce, autorités, assurances,
laboratoires de recherche, efc.), la grille de précaution s'appuie sur un nombre restreint de
paramétres d'évaluation. Néanmoins, les auteurs soulignent que son utilisation par des non-
spécialistes n’est envisageable que sous la supervision de spécialistes en raison des
connaissances de base nécessaires pour caractériser certains de ces paramétres, mais aussi pour
en exploiter correctement les résultats.

Enfin, la méthode n’est pas figée mais destinée a évoluer en fonction des retours d’expérience et
des connaissances scientifiques nouvelles.

» Domaine d’application

Les objets auxquels se rapporte I'utilisation de cette méthode ne correspondent pas exactement a
la définition des nanomatériaux fournie par I'lSO (cf. glossaire). D’'une part, ces objets sont
restreints aux seuls nanoparticules, nanofibres et leurs agrégats regroupés sous le terme « NPR »
(pour nanoparticle et nanorods en anglais). D’autre part, les auteurs recommandent de considérer
un domaine de I'’échelle nanoscopique étendu jusqu’a 500 nm (pour rappel, I''SO définit la nano-
échelle comme «une gamme de ftaille allant de 1 & 100 nm, typiquement mais non
exclusivement »). Les matériaux disposant d’'une nanostructure surfacique ou volumique, pour
autant qu’ils ne contiennent aucune des particules comme définies plus avant, sont exclus de cette
catégorie.

La grille de précaution s’applique pour chaque étape du cycle de vie du nanomatériau ou de son
application considérée. Les types de risques considérés (risques sanitaires pour les
professionnels, risques sanitaires pour les consommateurs et risques pour I'environnement) sont
fonction de I'étape du cycle de vie considérée. Dans le détail, les processus et les types de risques
considérés sont rappelés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : groupes « cible » a considérer en fonction du type de processus étudié

Processus considérés Groupe(s) « cible »
Recherche et développement - Employes
- Environnement
Production* - Employés
- Environnement
Usage - Consommateurs
- Environnement
Recyclage / élimination - Employes
- Environnement

* inclut les processus de fabrication primaire, de transformation, stockage, de
conditionnement et transport.

» Principes de fonctionnement

La grille de précaution s’inscrit au sein d’une procédure conduisant au final a remplir une nouvelle
grille pour chacune des différentes étapes, ou processus, identifiés. Il est également recommandé
de remplir séparément une grille pour les employés ayant différents profils d’activité pour une
méme étape ou pour différents groupes de consommateurs.

Le principe général proposé correspond a un modeéle d’évaluation semi-quantitatif. Il consiste en
effet pour chaque grille remplie a calculer un score, adimensionnel, caractérisant les besoins en
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matiere de précaution en combinant les scores (également adimensionnels) attribués a chacun
des critéres considérés par la formule suivante :

V=N.(WE +8)
avec :
V : évaluation des besoins en termes de précaution
N : nanopertinence
W : potentiel effecteur des NPR sur la santé et 'environnement

E: exposition potentielle des employés, des consommateurs ou dispersion potentielle dans
I'environnement

S : conditions spécifiques sur le niveau d’information sur le cycle de vie

Ces différents besoins en matiére de précaution (employé / travailleur / environnement) sont
ensuite caractérisés en fonction des scores obtenus : soit le risque nano-spécifique peut étre
considéré comme faible et la situation ne requiert pas d’étude de risques complémentaire, soit le
score dépasse le seuil d’action et des démarches supplémentaires sont dés lors a engager (études
de risques complémentaires, actions de réduction des risques, etc.).

Le cceur du calcul repose sur la combinaison d’un score de potentiel effecteur (W), correspondant
a un niveau de danger potentiel, avec un score d’exposition/dispersion environnementale
potentielle (E). Ce résultat est modifié par un score (S) représentant le niveau de connaissance sur
le cycle de vie du produit. Plus ces connaissances sont lacunaires, plus le score est augmenté,
tendant dans ce sens a déclencher des actions supplémentaires. Enfin, le terme de
nanopertinence (N) consiste uniquement a vérifier que le produit étudié correspond bien a la
définition de NPR.

Les critéres principaux W et E s'appuient sur un nombre limité de paramétres d'évaluation tels
que :

e |a réactivité et la stabilité des NPR ;

¢ leur environnement physique immédiat (air, aérosols, fluides, matrices solides, etc.) ;
¢ les quantités de NPR concernés (en masse) ;

¢ la fréquence d'utilisation ;

e |leur nombre.

Au final, la grille s’apparente a un questionnaire a réponses fermées pour chacun de ces
paramétres, c'est-a-dire que la réponse apportée est guidée par un jeu de réponses prédéfinies,
objectivables si possible par des seuils quantitatifs et un score est alloué a chacune de ces
réponses. Il est a noter qu'en cas de manque de connaissances pour pouvoir répondre, les
auteurs recommandent de considérer le score le plus élevé.

» Avantages /inconvénients

Une des particularités de ce modéle réside dans lintervention d’'un score relatif & I'état des
connaissances pour évaluer le niveau de risque encouru. Les auteurs proposent de majorer les
scores lorsque les données demandées sont indisponibles.

Le calcul de scores a partir de scénarios dits « normaux » mais aussi a partir de scénarios « pire
cas » en constitue une autre particularité intéressante.

Cet outil repose sur des bases méthodologiques solides, cela pour plusieurs raisons. Tout d’abord,
compte-tenu du questionnaire a réponses fermées mis en ceuvre dans cette grille, la réponse
apportée a chaque critére d’évaluation n’est pas subjective mais guidée par un jeu de scores
dépendant de seuils quantitatifs se référant a des éléments d’information récents (publication en
2008 revisée successivement en 2011 puis en 2013). Ces scores s’integrent ensuite dans un
modéle dont la cohérence (pondération de ces scores, cohérence des unités, efc.) a été vérifiée
par un expert extérieur statisticien. Enfin, la grille est accompagnée d’'un document explicatif
complet pour son utilisation.
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Cependant, des limites a cet outil sont également constatées. Concernant I'estimation des effets
potentiels des nanomatériaux, ce potentiel effecteur est calculé uniquement en fonction de deux
critéres :

¢ le niveau d’'activité redox et/ou catalytique du nanomatériau ;

e la stabilité dans les milieux pertinents (conditions physiologiques et conditions
environnementales pour le calcul des effets respectivement pour I'Homme et pour
I'environnement).

Ce modéle repose sur un mécanisme toxicologique particulier : la formation d’espéces réactives
de I'oxygéne (ERO). Or, les études toxicologiques ont montré que les effets associés a I'exposition
aux nanomatériaux ne sont pas exclusivement associés a la formation d’ERO. Ce score,
dépendant uniquement de paramétres physico-chimiques conjugués a des données de
toxicocinétique (essentiellement la clairance), ne prend pas en compte les études toxicologiques et
écotoxicologiques, pourtant trés pertinentes, qui pourraient étre disponibles (information sur la
pénétration de la barriére cutanée pour une exposition cutanée par exemple). Ce modéle ne
permet pas non plus de différencier les particularités associées aux différentes voies d’exposition
(respiratoire, orale et cutanée).

2.2.7 Analyse de cycle de vie (ACV)

L’analyse de cycle de vie (ACV) est un outil d’évaluation des impacts sur I'environnement d’un
systeme ou d’un produit depuis I'extraction des matiéres premiéres jusqu’au traitement et dépbt
des déchets. Cette définition issue de la normalisation 1ISO 14040 et ISO 14044 place I'ACV
comme un outil de gestion environnementale conduit en quatre étapes :

1) définition des objectifs et du champ de I'étude ;

2) analyse de l'inventaire des données ;

3) évaluation des impacts (aussi nommée analyse des impacts du cycle de vie — AICV) ;

4) interprétation des résultats.

» Finalités
Les finalités de 'ACV sont nombreuses et multiples. Elles différent en fonction de I'objet étudié.

Une ACV peut étre liée a un produit : dans ce cas, son but sera de faire un bilan entrée-sortie des
matieres et énergie nécessaires a la fabrication du produit, a son utilisation et a sa fin de vie.
L’ACV s’arrétera donc a la phase de I'inventaire. Si on veut étudier les impacts liés au cycle de vie
de ce produit, on analysera les polluants sortants a chaque étape du cycle de vie et on calculera
leur contribution a une classe d'impact correspondante (exemple: contribution des TiO, a
I'écotoxicité aquatique, ou contribution de I'aluminium a la toxicité humaine, efc.).

Une ACV peut étre comparative et ainsi comparer deux produits ayant la méme fonction ou deux
procédés industriels.

» Domaine d’application

Comme indiqué dans sa définition, ’ACV évalue et quantifie les impacts d’un produit, d’'un systéme
(procédé), d’un service. Le domaine d’application est par conséquent vaste.

» Principes de fonctionnement
La méthodologie de I'ACV repose sur quatre étapes :

1) La définition des objectifs et du champ de I'étude

Cette étape de I'ACV présente les objectifs de I'étude et explicite les intéréts de réaliser une ACV.
Elle fixe les limites spatio-temporelles du systéme ainsi que 'unité fonctionnelle (qui est I'unité qui
définit la fonction du systéme et a laquelle seront rapportées toutes les données de I'inventaire).
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2) L’analyse de l'inventaire

L’analyse de l'inventaire est un ensemble de collecte de données et de procédures de calcul qui
permettent la quantification des flux entrants et sortants du systéme. Il s’agit d’'une étape longue et
délicate basée sur l'analyse et la qualité des données. Concrétement, les données peuvent
provenir de bases de données spécifiques aux modéles d’ACV, de mesures directes sur le site
d’étude, de données bibliographiques. Souvent, plusieurs types de données sont compilés. Ces
données sont rapportées a une unité de référence : I'unité fonctionnelle que I'on détermine en
fonction du systéme étudié. (A titre d’exemple, une unité fonctionnelle pourrait &tre 1 m? de mur
recouvert par une peinture composée de nano TiO,, ou encore 1 litre de soupe comprenant de la
nano silice).

3) L’analyse de I'impact du cycle de vie

La conversion des résultats de I'inventaire en impacts correspondants est rendue possible grace
au facteur de caractérisation CF (Eq.1)

Cl =CFx,ix Mx (1)

ou ClI est lindicateur de catégorie ; Mx est la masse de la substance x émise ou extraite faisant
partie des résultats de l'inventaire et CFx,i est le facteur de caractérisation de la substance x
contribuant a la catégorie d'impact i. L'indicateur de catégorie permet I'agrégation des résultats de
I'analyse de I'inventaire en unités communes dans chaque catégorie d’'impact sous forme d’un score
d’'impact, dont I'expression générale pour plusieurs substances et compartiments environnementaux
est (Eq. 2):

Si=Y "> 'CFi,x,exMx,e (2)

ou Si est le score d’'impact pour la catégorie i/, Mx,e est la masse des substances émises dans e, et
CFi,x,e est le facteur de caractérisation de la catégorie d'impact i pour la substance x qui est dd a
une émission dans le compartiment e ; n et m étant respectivement le nombre des substances et
des compartiments.

Le facteur de caractérisation est élaboré par des modéles mathématiques simples ou complexes,
différents selon les méthodes d’ACV. C’est le produit de deux facteurs (Eq.3); dont I'un est le
facteur de devenir du polluant FF (Fate Factor) qui représente la fraction transférée de la
substance depuis le compartiment d’émission vers le compartiment récepteur ainsi que son temps
de résidence dans ce dernier ; et I'autre est le facteur d’effet EF (Effect Factor) exprimant 'effet de
la substance sur les organismes par concentration d’exposition.

CF = FF xEF 3)

L’analyse peut se poursuivre jusqu’aux dommages sur les cibles finales (santé humaine, qualité de
I'écosystéme, changement climatique, etc.). Les catégories d’'impact sont alors pondérées par des
facteurs de dommage et regroupées au sein de catégories correspondantes de dommage. Les
scores de dommages SD, pour la catégorie d, sont obtenus en multipliant les scores de catégories
d’'impact agrégées Si, par leurs facteurs de dommages respectifs FDi,d selon I'équation suivante
(Eq. 4):

SDd = ) FDi,d x Si (4)
i

Les méthodes mathématiques d’évaluation en cours sont multiples : Impact 2002+, ReCiPe,
Usetox. Elles mettent 'accent sur les transferts de polluants d’'un milieu a un autre et sur des
catégories d’'impact telles que le réchauffement global, la dégradation de la couche d’ozone,
I'écotoxicité ou encore la santé humaine (effets cancérigénes et non cancérigénes, effets
respiratoires). Elles s’appliquent essentiellement a des données globales (bases de données
mondiales, européennes, nationales) mais, depuis quelque temps, des travaux sont menés a
I'échelle locale ou d’'un site spécifique avec des données collectées in situ. A I'heure actuelle, la
modeélisation des impacts par ['utilisation des facteurs spécifiques de caractérisation est une piste
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de recherche intéressante pour 'amélioration des méthodes d’évaluation des impacts du cycle de
vie des substances.

Elle permet de quantifier au mieux les facteurs d’'effet et du devenir des polluants. Ces deux
facteurs sont primordiaux pour la compréhension du comportement de tous les polluants et encore
plus de ceux qui sont encore peu connus. C’est le cas des nanoparticules et de leur comportement
dans I'environnement ou de leurs effets sur la santé humaine.

La modélisation des impacts (a une échelle globale) est possible grace a des logiciels dACV
(Umberto, Gabi, SIMAPRO).

4) Interprétation des résultats

Cette derniere étape consiste a fournir des conclusions sur les résultats obtenus et des
recommandations aux décideurs ou acteurs du développement.

» Avantages /inconvénients

Les avantages de la méthodologie de I'ACV reposent sur le fait que le produit est étudié dans sa
globalité depuis I'extraction des matiéres premiéres jusqu’au traitement et dépbt final des déchets.
Une vision globale des impacts est donc possible.

L’ACV permet de modéliser les impacts environnementaux d’'un systéme défini a des échelles
spatio-temporelles déterminées par I'évaluateur.

Le passage de I'évaluation des impacts a I'évaluation des dommages est possible pour les
dommages a la santé humaine, a la qualité des écosystémes, au changement climatique, aux
ressources.

La modélisation d’analyse de I'impact du cycle de vie des nanomatériaux constitue un défi dans le
sens ou il s’agit d’abord d’étudier leur mobilité, leur transfert dans les sols et les eaux avant de
quantifier leur facteur d’effet et de devenir et de calculer un facteur de caractérisation pour
I'écotoxicité terrestre, aquatique et pour la santé humaine.

Inconvénients : 'ACV n’a pas vocation a étre un outil d’évaluation du risque. La modélisation
d’analyse du cycle de vie pourrait cependant se rapprocher de la modélisation du risque en vy
ajoutant un facteur d’exposition. Mais pour l'instant ce ne sont que des pistes de recherche.

2.2.8 Analyse décisionnelle multicritere (MCDA)

» Finalités

« L’analyse multicritére est une technique vouée a l'éclaircissement de la compréhension d’un
probléme de décision et a sa résolution. Elle vise a expliciter une famille cohérente de critéres pour
permettre de concevoir, justifier et transformer les préférences au sein d'un processus de
décision. » (N. Lehoux, P.Vallée, 2004).

L’analyse décisionnelle multicrittre (MCDA*) ne constitue pas une technique particuliére
d’évaluation des risques mais désigne un type de processus d’aide a la décision. Les approches
MCDA sont le plus souvent utilisées pour accompagner I'élaboration de décisions stratégiques
dans le cadre de problématiques pour lesquelles il existe des informations de nature complexe et
conflictuelle (Belton et Stewart, 2001). De maniére générale, 'analyse multicritére doit permettre
d’évaluer différentes options lorsque aucune n’est parfaite et doit permettre de concilier des
informations de natures différentes (données techniques/technologiques, environnementales,
économiques, sociales, données concernant les risques émergents pour lesquelles les incertitudes
sont fortes).

% Multi-Criteria Decision Analysis.
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Pour Linkov et al., 'analyse multicritére est un ensemble de techniques qui identifie les options
possibles (ex: choix d’'un nanomatériau A ou B par un jugement d’expert) et les critéres de
décision (par des décideurs ou parties-prenantes), évalue la performance (via des experts) de
chaque alternative relative a ces criteres et explore des priorités au travers de critéres
incommensurables (Linkov, Bates et al. 2013).

» Domaine d’application

Le champ d’application de ces approches d’aide a la décision est trés large. Celles-ci peuvent
s’appliquer aussi bien aux nanomatériaux qu’aux nano-produits dans le cadre de différents types
de problématiques (prévention des risques professionnels, risques pour la population générale,
pour I'environnement, etc.).

» Principes de fonctionnement

Le principe général de fonctionnement a été schématisé par Linkov et al. (Linkov, Bates et al.
2013). La démarche a suivre peut étre résumée en 5 étapes :

o identifier I'objectif global de la démarche et le type de décision ;

e dresser la liste des solutions possibles ou envisageables ;

e dresser la liste des critéres a prendre en considération ;

e juger chacune des solutions aux yeux de chacun des critéres ;

e agreéger ces jugements pour désigner la solution qui obtient les meilleures évaluations.

» Avantages / inconvénients

Ces démarches présentent I'avantage de pouvoir considérer dans un méme outil un ensemble de
critéres de natures différentes, aussi bien quantitatifs que qualitatifs. Cependant, les résultats
émanant de telles analyses sont spécifiques a un contexte décisionnel précis et ne sont donc en
aucun cas généralisables a d’autres contextes.

L’autre inconvénient réside dans le fait que la méthode ne tient pas compte des incertitudes
possibles sur chacun des parametres. Il faut donc adjoindre a la MCDA une analyse de type
Monte-Carlo pour évaluer les distributions des meilleurs degrés de dominance de chaque
alternative.

En résumé, la MCDA parait difficile a mettre en ceuvre dans une évaluation des risques sanitaires
liés aux nano-produits, a moins d’y inclure des modéles d’évaluation du risque, des modéles
d’évaluation du cycle de vie, des systémes d’information géographiques et d’autres sources de
données. On ne parlera donc plus d’analyse multicritére décisionnelle mais de décision support.

2.3 Synthése des avantages et inconvénients des méthodes exposées

Parmi les outils d’évaluation ou d’aide a la gestion analysés dans les paragraphes précédents, les
avantages et inconvénients de ceux jugés les plus pertinents au regard des objectifs de cette
saisine sont résumés dans le Tableau 4.

Pour approfondir cette analyse, les paramétres utilisés dans ces modéles sont comparés en
Annexe 3.
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Tableau 4 : résumé des avantages et inconvénients d’une sélection de méthodes d’évaluation des
risques et outils d’aide a la gestion adaptés aux nanomatériaux

Méthode S . L.
d’évaluation Objectifs visés Avantages Inconvénients
% Finalités :
= Outil « clé en main » simple et
< . . .
S E. rapide permettant [I'évaluation Problemes méthodologiques
S5 qualitative du risque (sanitaire et majeurs pour 'estimation du
S5 environnemental) d’'un  nano- potentiel toxique (cotations fixées
‘Z“ (7] 8 produit mis sur le marché sur par « familles » de nanomatériaux,
o 2 IS I'ensemble de son cycle de vie. 325 %e) prise en compte du cycle
€ — vi
ﬁ s 5 Objet considéré : * Vision synthétique, Syt d bt liit
icati stéme de cotation peu explicite
§ ﬁ § Nano-produit (produit fini communication y L P ) P
Q f @ contenant des nanoparticules + Applicable aux nano-produits Pas de possibilit¢ d'actualiser les
% - manufacturées) parameétres utilisés
€ ‘E 3 Type de risques : Pas d’évaluation de la toxicité, ni
s -~ ) . du risque, a chaque étape du
S E Risques pour la population ;
S L h cycle de vie
S g générale, les travailleurs et
< & Penvironnement sur I'ensemble Pas d’évaluation des incertitudes
E du cycle de vie (production
w / utilisation / fin de vie).
Finalités
Référentiel complet de gestion
des risques nanospécifiques
intégrant notamment un volet
d’évaluation des risques (logique
itérative d’amélioration continue).
Objet considéré :
'E Nanomatériaux manufacturés
S (définition ISO) ou nano-produits * Recensement des
g 5 (définis comme des produits parameétres pertinents en
S Q contenant une substance donE au noml?re eten qualit_é pour « Référentiel de gestion / évaluation
T moins 10 % en masse peut étre une évaluation du risque au et non une méthode d’évaluation
.ﬁ o) considé'rté_e de taille cours du cycle de vie structurée
ﬂoi S nanome r!que). * Girille support récapitulative
< Type de risques : des données disponibles
]
< Le volet évaluation des risques

de ce document concerne d’'une
maniére trés large les risques
nano-spécifiques pour I'Homme
(travailleurs, population générale,
consommateurs) et
'environnement pour I'ensemble
du cycle de vie du nanomatériau
ou nano-produit considéré.

exposures
Paik (2008

Control banding tool for risk level
assessment and control of nanoparticle

Finalités

Proposer des mesures
opérationnelles de protection /
contrdle les plus adaptées a priori
pour les salariés exposés a des
nanomatériaux.

Ces outils se veulent simples
d'utilisation et d’interprétation car
a destination d’organismes ne
disposant pas des moyens de
bénéficier de [I'expertise d'un
hygiéniste du travail.

Ces méthodes n’aboutissent donc
pas formellement a des
évaluations de risques mais
incluent une démarche
approchée d’évaluation sur
laquelle se fondent les mesures
de gestion proposées.

» Démarche simple (cotation
de parametres) et structurée

* Niveau de danger :
intégration de données
robustes (données
toxicologiques du
nanomatériau) et d’autres
données alternatives
(données relatives au
matériau « parent » et
propriétés physicochimiques
du nanomatériau)

» L’indisponibilité de données
n’est pas bloquante
(majoration)

Finalités divergentes : outil destiné
a la maitrise des risques dans le
cadre professionnel et plus adapté
a la problématique des
nanomatériaux que celle des
nano-produits

Part de subjectivité de I'utilisateur
introduite dans I'attribution des
scores aux divers parameétres

Criteres insuffisants pour la bande
d’exposition (pas de prise en
compte de la matrice du
nanomatériau ni des processus)

Pas de distinction des voies
d’exposition / compartiments
environnementaux

Pas d’évaluation des incertitudes
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sanitaires (control banding)
Anses (2011

Gestion graduée des risques

Objet considéré :
Nanomatériaux (définition ISO)
Type de risques :

Risques pour le travailleur face a
un procédé faisant intervenir des
nanomatériaux.

e Démarche simple et

structurée

Niveau de danger :
intégration de données
robustes (données
toxicologiques du
nanomatériau) et d’autres
données alternatives
(données relatives au
matériau « parent » et
propriétés physicochimiques
du nanomatériau)

Finalités divergentes : outil destiné
a la maitrise des risques dans le
cadre professionnel et plus adapté
a la problématique des
nanomatériaux que celle des
nano-produits

Part de subjectivité de I'utilisateur
introduite via les paramétres
physicochimiques (solubilité et
réactivité du nanomatériau)

Pas de distinction des voies
d’exposition / compartiments
environnementaux

Pas d’évaluation des incertitudes

NanoRiskCat
Hansen, Baun et al. (2011)

Finalités

Méthode  d’approche  simple
visant a évaluer, hiérarchiser et
communiquer (communication
vers un public non spécialiste) sur
les potentiels d’exposition et
d’effets de nano-produits,

Cette méthode est actuellement
utilisée par la base de données
danoise de nano-produits.

Objet considéré :

Produits contenant des
nanomatériaux (définition 1SO).

Type de risques :

Pas de niveaux de risques mais
des niveaux d’exposition et de
danger pour [I'environnement,
I'utilisateur professionnel et le
consommateur du produit sur
'ensemble de son cycle de vie
hors production.

Finalités convergentes :
méthode spécifique a
I'évaluation des nano-
produits

Démarche structurée et
simple

Rendu synthétique possible
et tracabilité des résultats

Lien avec catégories de
REACh

L’indisponibilité de données
n’est pas bloquante
(incrémentation du niveau de
danger/exposition)

Expression de niveaux de
potentiel de danger/exposition,
pas de risque

Pas de distinction des voies
d’exposition / compartiments
environnementaux

Catégories REACh pas
nécessairement adaptées

Pas d’évaluation des incertitudes

Green Screen ™ v1.2
Clean Production Action (2013)

Finalités

Comparaison de plusieurs
substances pour un usage donné
sur la base de leurs dangers
(substitution ou conception de
produits « safe by design » par
exemple).

Objet considéré :

Toute substance chimique dont
les nanomatériaux.

Type de risques :

Dangers pour I'Homme (effets
sanitaires et dangers physiques)
et dangers pour I'environnement
(écotoxicité et éléments relatifs
au devenir de la substance dans
I’environnement).

Liste quasi-exhaustive
d’effets a considérer pour
I’évaluation d’un niveau de
danger accompagnée des
sources a consulter

Démarche simple

Représentation des résultats
facilitant la comparaison des
dangers entre substances

Finalités divergentes : méthode
destinée a la comparaison de
dangers intrinséques de
substances chimiques pour un
méme usage

Pas toujours de distinction des
voies d’exposition / compartiments
environnementaux

Données restreintes a celles
publiées par les agences
sanitaires

Pas de prise en compte du cycle
de vie

Prise en compte mais pas de
réelle évaluation des incertitudes
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Grille de précaution pour les nanomatériaux
synthétiques
OFSP (2013

Finalités

Outil destiné a des utilisateurs
non nécessairement spécialistes
de I'évaluation des risques afin de
réaliser une premuiére analyse
des risques dans le cadre de la
sécurité des travailleurs, des

Méthode de cotation du
risque structurée
(questionnaire a réponses
fermées)

Finalités divergentes : plus adapté
a la problématique des
nanomatériaux que celle des
nano-produits et ne permet pas de

consommateurs ou de Méthode de cotation des hiérarchisation (seulement 2
I’environnement. incertitudes niveaux de risque)
Objet considére : Prise en compte de données Nombre de critéres insuffisant,

Nanoparticules, nanofibres et
leurs agrégats pour une échelle

« pire cas » de fagon
complémentaire

notamment pour le niveau de
danger (pas de données
toxicologiques)

nanoscopique étendu jusqu’a Méthode déja testée et

500 nm. actualisée en conséquence g’as de qt?stin/ction derst_voiets
i . L N i exposition / compartiments

Type de risques : L’indisponibilité de données environnementaux

Risques sanitaires pour les n’est pas bloquante

professionnels, pour les
consommateurs et risques pour
'environnement associés a une
étape précise du cycle de vie.

(majoration max)

Pertinence des seuils proposés ?

Cette revue fait apparaitre les principaux points critiques suivants :

e peu de méthodes sont dédiées a I'évaluation des risques liés a 'usage des nano-produits ;
¢ les approches d’estimation de I'exposition prennent peu (ou mal) en compte

0 les usages des nano-produits ;

o les différents processus de transfert ;

o les différentes voies d’exposition ;

o0 les différentes étapes du cycle de vie du produit.

e les approches d’estimation de danger permettent rarement de combiner les données
(éco)toxicologiques et des données alternatives (par exemple : données pertinentes
relatives au matériau « parent » et propriétés physicochimiques du nanomatériau) ;

e aucune méthode ne propose une approche pondérée des incertitudes de chaque étape de
I'évaluation débouchant sur :

0 un degré de confiance (ou de défiance) associé au résultat ;
o lidentification des étapes sensibles dont les données doivent étre approfondies pour
aboutir a un résultat.
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3 Construction de la méthode d’évaluation des
risques

3.1 Introduction

Au terme de la revue détaillée des différentes démarches alternatives d’évaluation des risques et
outils destinés a la gestion des risques (cf. chap.2.2), il est apparu quaucune des solutions
existantes ne convenait pour répondre exactement a la problématique posée dans le cadre de ces
travaux d’expertise. En effet, chacune d’entre elles a été congue afin de répondre a des obijectifs
particuliers (exemples : aide a la prévention des risques professionnels, hiérarchisation de risques
pour des nano-produits, efc.), se focalise sur des objets (exemples : nanomatériaux, nano-
produits, nanoparticules uniquement, etc.) et des cibles spécifiques (exemples : consommateur,
population générale, travailleur, etc.).

Cependant, si I'application de ces outils ne satisfait pas précisément a ces exigences, certains des
concepts méthodologiques proposés sont pertinents et pourraient étre ajustés dans leurs mises en
ceuvre en vue de produire un outil adapté aux besoins présents.

Il a donc été décidé de construire une nouvelle méthode d’évaluation des risques sanitaires et
écotoxicologiques en s’adossant sur cette analyse de I'existant. Une approche intermédiaire a
donc été développée en s’appuyant sur les points forts de chacune de ces méthodes et en tentant
d’apporter une solution pratique aux points critiques identifiés (voir principaux avantages et
inconvénients identifiés listés dans le Tableau 4).

Afin d’illustrer son fonctionnement, deux exemples (cas d’études fictifs) sont développés au
chapitre 4.

3.2 Assise de la méthode proposée

3.2.1 Objectifs de la méthode

La méthode proposée n’a pas vocation a remplacer les outils réglementaires d’évaluation des
risques existants dans les divers secteurs concernés (directive cosmétiques, réglement biocides,
efc.). Cette démarche d’évaluation intervient en complément de ces outils lorsque le niveau
d’incertitude ne permet pas d’aboutir & une conclusion franche quant a I'évaluation des risques liés
aux produits contenant des nanomatériaux manufacturés (voir Anses 2010).

Dans la finalité d’aider les gestionnaires des risques a fonder leurs décisions sur la base des
connaissances disponibles dans un tel contexte d’incertitudes, I'objectif de cette méthode consiste
a proposer une interprétation utile des informations disponibles a l'aide d’'une méthode
transparente, objective et destinée a évoluer en fonction de 'avancée des connaissances.

Congue pour étre appliquée a un nano-produit pour un scénario d'utilisation donné, cette
alternative méthodologique aboutit a une appréciation des niveaux d’exposition / dangers / risques
nanospécifiques. Par ailleurs, cette approche permet également de prendre en compte les
incertitudes.

Compte tenu de la spécificité des résultats attendus concernant le nano-produit étudié et son
utilisation, I'un des objectifs de cette méthode d’évaluation consiste a discerner le ou les scénarios
d’utilisation les plus pertinents a considérer.

Cette méthode d’évaluation des risques a été réalisée pour étre utilisable, dans un premier temps,
en interne a I'Anses afin de catégoriser les couples nano-produits - usage a I'égard des risques
sanitaires et des dangers écotoxicologiques pour :

o sélectionner ceux devant faire I'objet d’évaluations approfondies des risques ;
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e permettre une comparaison de différents nano-produits destinés a un usage similaire ;
o orienter les efforts de recherche en vue de lever les incertitudes les plus pénalisantes.

Sa mise a disposition a travers la publication dans un document public sur le site de I'Agence
devrait également apporter une aide substantielle aux diverses parties-prenantes concernées
(industriels et ONG) en leur permettant notamment :

o d’identifier les paramétres a investiguer et a fournir aux autorités pour I'évaluation des
risques ;

o d’anticiper les risques potentiels lors de la conception des nano-produits ;

o d’estimer les risques potentiels liés aux usages des nano-produits déja sur le marché ;

e de définir les moyens de prévention appropriés, afin de réduire les risques au niveau le plus
bas raisonnablement possible.

3.2.2 Architecture générale de la méthode d’évaluation des risques

La structure générale de la méthode est décrite de maniére synthétique ci-aprés dans la Figure 13.
Suivant les orientations méthodologiques exprimées au chapitre 3.2.3, le déroulement de
I'évaluation s’effectue en trois étapes :

e Phase 1: phase préparatoire de I'évaluation et détermination du (ou des) scénario(s) a
étudier (voir chapitre 3.3) ;

e Phase 2 : évaluation des niveaux d’exposition et de danger pour chaque séquence d’'usage
(voir chapitre 3.4) ;

e Phase 3 : détermination du niveau de risque pour chaque séquence d’'usage (voir chapitre
3.5).
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Demandeur de
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» des conditions d’utilisation

Identification :
® des principales lacunes
de connaissances et
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termes de risque

Figure 13 : schéma général du déroulement de I’évaluation des risques
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3.2.3 Méthodologie d’évaluation des risques - Cadre conceptuel

3.2.3.1 Structure méthodologique

Compte tenu des trés nombreuses données nécessaires & I'évaluation des risques® et des
difficultés existantes pour les générer, il semble assez improbable que les lacunes de
connaissances actuellement existantes soient comblées & moyen terme, ne serait-ce que pour les
nanomatériaux déja présents sur le marché.

Dans cette logique, le groupe de travail a souhaité produire une méthode d’évaluation des risques
permettant de donner des niveaux de risques assortis d’appréciations de la pertinence associée a
ces résultats (degrés de pertinence). Pour cet objectif et aprés analyse des différents outils
existants identifiés (voir chapitre 2.2), 'approche semi-quantitative a été jugée comme la plus
adaptée.

Considérant NanoRiskCat comme la méthode actuellement la plus adaptée au regard des objectifs
fixés pour ces travaux, le groupe de travail a opté pour une structure méthodologique assez
proche pour laquelle on considére plusieurs modules distinguant exposition par voie directe du
consommateur, effets toxicologiques et effets écotoxicologiques.

L’un des intéréts de cette architecture méthodologique est de produire des données relatives a des
niveaux d’exposition et de danger, données amont de l'expression d’'un niveau de risque.
Concernant les risques écotoxicologiques, les connaissances actuelles ont été considérées
insuffisantes pour pouvoir proposer dans le cadre de ces travaux une méthode acceptable
d’estimation du niveau de dispersion environnementale. En conséquence, la méthode d’évaluation
proposée se restreint pour ce type de risques a la détermination d’un niveau de danger (« effets
écotoxicologiques ») et ne permet donc pas daboutir a une appréciation des risques
écotoxicologiques.

Pour chacun des modules proposés, les voies d’exposition pour 'lhomme et les compartiments
environnementaux sont différenciés afin de pouvoir considérer leurs possibles particularités.

La méthode consiste donc a produire, dans un premier temps pour chacun de ces compartiments,
un score assorti d'un degré de pertinence puis a proposer une interprétation du risque issu du
croisement de ces éléments d’évaluation.

3.2.3.2 Evaluation et prise en compte des incertitudes

L’'un des objectifs majeurs de la méthode d’évaluation issue de ces travaux consiste a dégager
une interprétation utile des signaux faibles existants lorsque les lacunes de connaissances
empéchent le déroulement d’'une évaluation quantitative des risques sous sa forme classique. La
solution proposée consiste a produire des appréciations pour chacun des différents éléments de
I'évaluation des risques (voir sous-modules listés ci-dessus) et indiquer le degré de pertinence a
accorder a ces résultats avant de traduire I'ensemble de ces informations sous une forme
synthétique.

Suivant cette orientation, le mécanisme d’évaluation est construit de maniére a faire reposer
I'évaluation sur les données les plus spécifiques disponibles, puis, lorsque celles-ci s’avérent
indisponibles, de chercher a les substituer par d’autres données d’entrée (ou combinaisons de
données), livrant une information moins fiable mais néanmoins jugée pertinente.

Les résultats de I'évaluation doivent donc étre considérés au regard des mécanismes d’action
prévisibles pris en compte au moment de I'évaluation. Ceci limite la portée de ces résultats mais
devrait permettre d’aboutir a un résultat correct dans la majeure partie des cas.

2" pour rappel, les données toxicologiques et écotoxicologiques devraient étre, dans I'idéal, spécifiques a
chaque nanomatériau, voire a chaque état de ce nanomatériau défini en fonction de son environnement.
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Enfin, si cette méthode permet de pallier 'absence de quelques données, un niveau minimum de
connaissances est néanmoins nécessaire pour le déroulement de I'évaluation des risques. Dans
cette logique, un seuil maximum d’incertitude tolérable a été fixé pour chacun des éléments de
risque évalués (exposition directe du consommateur, effets toxiques et effets écotoxiques). Une
analyse des incertitudes relatives a I'ensemble des données est effectuée. Si trop de données
cruciales viennent a manquer alors ce seuil de tolérabilité est dépassé et I'évaluation est
considérée comme non réalisable.

3.2.3.3 Détermination du produit et des scénarios a étudier

L’évaluation des risques nécessite de définir le nano-produit étudié ainsi que le contexte dans
lequel il est utilisé. On peut caractériser ce contexte par des scénarios d’exposition.

D’aprés le réglement REACh, un scénario d’exposition inclut les informations qui vont permettre
d’estimer les expositions et définit de quelle maniére les étres humains et I'environnement sont
exposés a une substance chimique. Il décrit en outre la maniére dont une substance (telle quelle
ou contenue dans une préparation ou un article) est fabriquée ou utilisée tout au long de son cycle
de vie. Il décrit également la fagon dont le fabricant, l'importateur ou I'utilisateur en aval maitrise ou
recommande de maitriser I'exposition des étres humains et de I'environnement par la mise en
ceuvre des conditions opérationnelles appropriées (par exemple, comment la substance est
utilisée) et des mesures de gestion des risques (décrivant les précautions nécessaires pour la
manipulation en toute sécurité de la substance).

La construction des scénarios est une des premiéres étapes de I'évaluation des risques. Le
demandeur doit détailler sa requéte en précisant a minima :

¢ le nano-produit a étudier ;

o l'usage visé.

En fonction de cette demande, I'évaluateur produit une analyse détaillée du contexte d’utilisation
du produit (cycle de vie, usages, situations particuliéres, plausibilités des usages et mésusages,
contexte sociétal, efc.) qui conduira a la construction d’un ou plusieurs scénarios d’exposition. Lors
de cette étape, on veillera a porter une attention aux critéres suivants :

o plausibilité de l'occurrence : éviter de considérer des situations trés improbables tout en
prenant en considération des préoccupations sociétales qui peuvent exister ;

e impacts potentiels : gravité des conséquences redoutées.

3.2.3.4 Délimitation du périmétre de I'’évaluation

Les résultats issus de la méthode d’évaluation proposée se réferent a un produit contenant des
nanomatériaux manufacturés pour un scénario donné. lls concernent :

e les risques sanitaires individuels pour 'utilisateur et son entourage ;
e les dangers écotoxicologiques.

» Des risques spécifiquement liés aux nanomatériaux

Les risques attribuables aux autres substances classiques présentes dans le produit étant
quantifiables a 'aide d’outils d’évaluation connus, le champ de 'évaluation porte uniquement sur
les risques imputables aux nanomatériaux manufacturés initialement contenus dans le produit.

» Des résultats qui se rapportent a une combinaison produit / scénario

Les risques dépendent des spécificités du nano-produit étudié et de son utilisation. Par
conséquent, les résultats de I'évaluation des risques réalisée a laide de cette méthode se
rapportent spécifiquement a une combinaison du nano-produit et du scénario considérés.

Dans cette logique, il convient de noter :
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1) que cette méthode s’applique a un produit bien identifié et nommé (exemple : la créme
solaire de marque X) et non a un produit générique (exemple : une créme solaire quelle
qu’elle soit) ;

2) qu’un scénario se référe a une séquence d’usage du nano-produit et que par conséquent
I'évaluation ne s’applique qu’a cette séquence d’usage. A chaque séquence d'usage
identifiée correspondra une évaluation.

> Partie du cycle de vie considérée

Le champ du cycle de vie considéré se limite a 'usage et au vieillissement du nano-produit. La
production et le traitement en fin de vie (élimination/recyclage) en sont exclus car ne faisant pas
partie du champ de la saisine.

» Une évaluation des risques individuels

Enfin, les conséquences sur la santé et I'environnement sont considérées sous I'angle du risque
individuel plutét que sous celui des impacts qui intégre le nombre de personnes exposées.
L’approche populationnelle, pertinente pour la gestion des risques, pourra étre envisagée par la
suite.
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3.3 Phase 1 — Phase préparatoire d’analyse et de construction des
scénarios a étudier

3.3.1 Contexte général — élaboration du scénario d’exposition

L’élaboration des scénarios consiste a définir de quelle maniére les étres humains et
I'environnement sont exposés aux nanomatériaux issus des nano-produits. Ainsi, certains points
critiques de [I'évaluation nécessitant une meilleure caractérisation (situations d’exposition
particulieres, présence de populations sensibles, efc.) peuvent étre mis en évidence, nécessitant
un nouvel affinement du scénario d’exposition. En ce sens, il s’agit d’'un processus itératif dont
I'objet est d’arriver a des propositions de scénarios d’exposition les plus pertinentes et réalistes
possibles.

3.3.2 Objectifs et déroulement de la phase préparatoire de I’évaluation

Au cours de cette phase, la demande est analysée et les données nécessaires a la caractérisation
du nano-produit et a la définition des scénarios sont rassemblées.

Afin de déterminer au mieux le scénario ou la série de scénarios pour chacun desquels une
évaluation de risques devra étre effectuée, il est proposé de faire précéder I'étape d’évaluation des
risques par une phase d’analyse et de réflexion a réaliser en forte interaction avec le demandeur.
Cette phase préparatoire s’effectue en trois étapes successives (voir Figure 14).

Demande initiale . i
(nano-produit + usage) Phase préparatoire de

I’évaluation des risques

Vérification de la recevabilité de la demande

; Demandeur de Analyse de la demande et de son
I’évaluation des risques contexte scientifique

Proposition de scenarios pertinents

¥

Scénario d’évaluation
des risques

Séquence Séquence Séquence
d’usage1 d’usage n-1 d’'usagen

Figure 14 : description de la phase d’analyse et de construction des scénarios

» Faire préciser la demande

Cette premiére étape consiste a vérifier la recevabilité de la demande formulée. Celle-ci est
examinée en verifiant notamment qu’elle concerne bien :

e un nano-produit précis ;
e un usage et éventuellement I'étape de vie du nano-produit concernée.

De maniere complémentaire, I'expression du choix de gestion motivant cette demande pourra étre
précisé, car il peut orienter le choix des scénarios.

Si I'un de ces critéres n’est pas vérifié, le demandeur est sollicité afin de repréciser sa demande.
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» Analyse compléte de la demande et de son contexte scientifique

Une fois la demande précisée, une analyse détaillée de celle-ci (étape de vie du produit, usages,
situations particuliéres, plausibilités des usages et mésusages, contexte sociétal, etc.) est réalisée.
Cette analyse répond a plusieurs objectifs :

1) dégager des informations complémentaires a I'évaluation des risques utiles au gestionnaire
du risque (tonnage de produit concerné, nombre d’individus concernés par exemple) ;

2) identifier les conditions d’usages et leurs possibles variations (nature, niveaux, cibles, etc.),
les situations présentant un intérét particulier (utilisations engendrant un changement d’état
du produit ou une exposition particulierement intense pouvant modifier les risques en
regard, ou population plus a risque ou exposition concernant la majeure partie de la
population efc.) ;

3) recueillir sous une forme synthétique les données nécessaires a ces évaluations des
risques ;

4) enfin, plus indirectement, contribuer a identifier les lacunes de connaissances a combler.

Dans le but de guider cette étape, un outil support sous forme de grille d’analyse et de collecte
d’informations est présenté au chapitre 3.3.3.

> Détermination du ou des scénarios a étudier

En s’appuyant sur I'analyse précédente, le ou les scénarios a étudier sont déterminés de maniére
a prendre en compte les criteres spécifiés précédemment (cf. §3.2.3.3). Ces scénarios sont
ensuite déclinés en différentes séquences d’usage représentatives des étapes clés du cycle de vie
du produit. Plusieurs types de séquences d’usage du nano-produit sont distingués :

activités préparatoires ;

phases d'utilisation ;

phases de post-application ou post-utilisation ;
phases d’élimination par I'utilisateur, nettoyage.

Dans I'objectif de produire des résultats d’évaluation pertinents et représentatif du réel, cette étape
doit étre réalisée au regard non seulement des usages prévus du produit étudié mais également
des usages détournés dont la probabilité d’occurrence n’est pas négligeable.

L’enjeu de la prise en compte de scénarios critiques ou dégradés n’'est pas de faire preuve
d’imagination pour inventer un scénario d’exposition exceptionnel ou trés improbable, mais
d’identifier une ou des situations pouvant survenir avec une fréquence non négligeable bien que
non prévue dans les conditions d’usage habituelles.

En complément de ces considérations, il est également recommandé de porter attention aux
perceptions sociales possiblement existantes pouvant amener a identifier d’autres scénarios
pertinents au point de vue sociétal.

3.3.3 Outil d’analyse et de construction des scénarios

Afin de faciliter la prise en compte des différents éléments, une grille de revue de l'information utile
a la proposition de scénarios liés aux nano-produits a été élaborée. Cette grille doit aider a
collecter :
e des données industrielles et commerciales sur le nano-produit (usages, tonnage,
composition, efc.) ;
¢ les données scientifiques disponibles (caractéristiques physicochimiques du nanomatériau,
modalités d’exposition compte tenu des usages identifiés, efc.) ;
Elle doit ainsi aider a choisir et a construire les scénarios. Elle ne doit par contre en aucun cas
alourdir, compliquer ou empécher la réalisation de la démarche. La réponse a toutes les questions
posées n’est pas un préalable indispensable a la réalisation des scénarios, mais l'identification de
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manques d’information pourra aider a orienter la recherche ou a cibler la réactualisation de la
démarche au sujet d’'un nano-produit.

Les travaux existants (REACh, CONSEXP, ECETOC-TRA, efc.) peuvent contenir certaines
informations pouvant servir a l'estimation des expositions aux nano-produits. Il peut étre
intéressant d’utiliser ces travaux existants, dans la mesure du possible, afin de :

o faciliter les comparaisons entre différents nano-produits ;

o faciliter I'apport d’'information de la part des producteurs et distributeurs (REACh) afin
d’assurer la compréhension et |a transparence sur les processus proposes ;

¢ identifier les besoins d’informations spécifiques aux nanomatériaux.

Cet outil support d’analyse, décrit en détail en Annexe 4, se présente sous la forme d'un tableur,
invitant l'utilisateur a s’interroger successivement sur divers points d’intérét via une liste de
questions prédéfinies, puis a renseigner la ou les données correspondantes disponibles. Des
informations ou conseils relatifs a I'utilité de ces données ainsi renseignées (ou du constat de leur
absence) pour I'évaluation des risques sont indiquées afin de guider I'utilisateur dans sa réflexion
pour la construction de scénarios.

Dans une premiére page, ces questions sont réparties en plusieurs catégories :

e (questions d'ordre général concernant le produit (dénomination commerciale du produit,
quantités de nanomatériaux dans le produit, efc.) ;

¢ identification des usages du produit (usages recommandés pour lequel le produit est
destiné et usages détournés plausibles) ;

o détermination des étapes du cycle de vie du produit. Pour cela, l'utilisateur est incité a
déterminer les différentes séquences d’'usages du produit suivant les différentes phases
d’'usages considérés :

o0 activités préparatoires ;

0 phases d'utilisation ;

0 phases de post-application ou post-utilisation ;
0 phases d’élimination, nettoyage ;

e justification de I'utilisation du produit (intérét de l'intégration d’'un nanomatériau dans le
produit).

Une fois toutes les séquences d'usages déterminées, des questions plus spécifiques aux
séquences d’'usages sont a renseigner pour chacune des séquences d’'usage jugée pertinente
pour I'évaluation des risques. Les catégories de questions sont les suivantes :

e prise en compte des transformations au cours de la séquence d'usage (contraintes,
modifications attendues, efc.) ;

e modalités d'exposition au produit (usage unique / répété, durée et fréquences d’utilisation,
etc.);

e populations cibles / compartiments environnementaux cibles (atteintes des compartiments
environnementaux, identification des populations cibles, etc.).
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3.4 Phase 2 - Evaluation des niveaux d’exposition et de danger pour
une séquence d’usage

3.4.1 Description

Cette deuxieme phase de la méthode, schématiquement représentée dans la Figure 15, consiste a
évaluer les niveaux d’exposition, de danger pour ’'Homme et de danger pour I'environnement pour
chacune des séquences d’usage précédemment identifiées (cf. §3.3). Pour chacun des modules
évalués, les voies d’exposition pour 'Homme et les compartiments environnementaux sont
différenciés afin de pouvoir considérer leurs possibles particularités.

Séquence
d’usagen
1

Exposition directe
du consommateur

Effets toxiques Effets écotoxiques

Ecosystéme eau douce
« producteurs

+ Voie respiratoire = Voie respiratoire + Consommateurs
+ \oie cutanée =« ‘oie cutanée » détritivores
« Voie orale « Voie orale Ecosystéme eau marine

« producteurs
» Cconsommateurs
« détritivores

Ecosystéme sols
+ producteurs

» consommateurs
« détritivores

Figure 15 : description de la phase d’évaluation des niveaux d’exposition et de danger pour une
séquence d’usage

La démarche générale de détermination d’'un niveau d’exposition ou de danger pour chaque voie
d’exposition étudiée ou écosystéme considéré est la suivante :

» Calcul du score et du poids d’incertitude

En suivant le déroulé de I'évaluation correspondant (cf. §3.4.2 pour I'exposition, §3.4.3 pour les
effets toxiques et §3.4.4 pour les effets écotoxiques), I'évaluateur répond a chacune des questions
posées et assigne a chacune de ses réponses un score et un poids d’incertitude qualifiant la
confiance associée a ce score.

Le score total (S) et son poids d’incertitude (P(S)) sont ensuite calculés.

H NN e ————
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» Détermination du degré de pertinence de I’évaluation et de I’intervalle de confiance
sur le score

L'intervalle des poids d’incertitude est arbitrairement divisé en trois classes de méme largeur
définissant ainsi les trois classes d’incertitudes possibles. Comme lindique le Tableau 5, a
chacune de ces trois classes sont associés :

¢ un intervalle de confiance (AS) sur le score (S) auquel se rapporte le poids d’incertitude ;
e un degré de pertinence qualifiant la pertinence accordée a ce score.

Tableau 5 : degré de pertinence du score

Classes d’incertitude Classe 1 Classe 2 Classe 3
Intervalle de confiance AS, AS, AS;
sur le score S
Degré de pertinence Fiable Moyennement fiable Peu fiable
L’ordre de grandeur du Le score obtenu est jugé
L’estimation du score score obtenu est jugé non pertinent
Signification en matiére .obtenu’ (et dqnp du pertinent . )
de pertinence du score niveau d exp03|t.|on ou Des données plus fiables
P de danger) est jugée Des données plus | sont a rechercher pour
pertinente fiables sont a rechercher | diminuer le niveau
pour une amélioration d’incertitude

» Détermination du niveau d'exposition ou de danger

L'intervalle des scores est arbitrairement divisé en quatre classes de méme largeur définissant
ainsi les quatre niveaux d’exposition ou de danger possibles :

e faible;

e modére ;

e important;

e trés important.

Le niveau d’exposition ou de danger est obtenu par simple report du score (S) et de son intervalle
de confiance (AS) sur une échelle divisée en quatre niveaux, comme présenté en Figure 16.
Poids

d’incertitude
3

Niveaul: Niveau 2 : Niveau 3 : Niveau 4 :
faible modeéreé important trés important

o ASy (score pertinent)
o degré de pertinence : fiable

Classe d’incertitude 1 {

Classe d'incertitude 2
o AS, (ordre de grandeur pertinent)
o degré de pertinence : moyennement fiable

Classed’incertitude 3

« AS; (score non pertinent)
e degré de pertinence : peu fiable

Score S

Figure 16 : détermination d’un niveau d’exposition ou de danger en fonction de son score S et du
poids d’incertitude associé P(S)

Les poids d’incertitude, via leur traduction en intervalle de confiance, pondérent les scores
d’exposition ou de danger auxquels ils se rapportent et, selon I'importance de cette pondération,
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plusieurs niveaux peuvent étre couverts. Lorsque plus de deux niveaux sont couverts, on
considére que I'évaluation n’est pas réalisable en I'état actuel des connaissances.

3.4.2 Evaluation de I’exposition directe du consommateur

Ce chapitre constitue une description fonctionnelle de la méthode d’évaluation du niveau
d’exposition développée dans le cadre de ces travaux. L'explication détaillée de son utilisation, la
description du modéle sur lequel repose cette méthode, la démarche conceptuelle, les divers
éléments explicatifs et hypothéses posées sont détaillés en Annexe 5.

3.4.2.1 Démarche générale d’'évaluation du niveau d’exposition

Sur la base de la formulation générale du « terme source » pour une personne exposée, une
modélisation fonctionnelle (Sicard, Vendel et al. 2012) de [I'exposition directe, Ex, des
consommateurs aux nanomatériaux issus de nano-produits est proposée dans la Figure 17 a I'aide
des paramétres suivants :

e caractéristiques du potentiel de nanomatériaux libérables (N) ;
e caractéristiques du potentiel d’émission (E) ;

e caractéristiques du potentiel de transfert et de dépét (T) ;

e caractéristiques du contexte de I'usage du nano-produit (C).

Erat ohes Manomatériau VOIES: directe DUREE FREQ).
A paTAe Intégrat/matrice air, eaux, sols Nb de personnes
% NPs masse N
l Conditionnement l
} =
TRAMSFERT n
NPRODUIT — EMISSION —! ] CONTEXTE — ESTIMATION
| ] & DEPOT I EXPOSITION
Mb MPs / Taille ¢ CONTRAINTE Inhatation, ingestion, Modulation
Scénario Contact cutané Circonstances

Figure 17 : modélisation fonctionnelle de I’exposition aux nanomatériaux

L’estimation d’un niveau d’exposition consiste a réaliser les étapes successives suivantes pour
chaque voie d’exposition :
1) assigner un score pour chaque paramétre du modéle ainsi qu’un poids d’incertitude
qualifiant la confiance associée a ce score ;

2) calculer le score d’exposition résultant, Es, (en fonction de ces scores) et I'incertitude sur
ce score, AEs, (en fonction des poids d’incertitude) ;

3) déterminer le ou les niveaux d’exposition en fonction du score d’exposition Es et de son
incertitude AEs. Le degré de pertinence de ce résultat est déterminé a partir de AEs.

3.4.2.2 Estimation du score pour chaque paramétre

» Score du potentiel de nanomatériaux (Nm)

Le potentiel de nanomatériaux représente la quantité de nanomatériaux qui pourraient se libérer
de la matrice du produit (terme source). Le score (Nm) associé a ce potentiel est compris dans un
intervalle entre 0 et 8. Afin de faciliter l'attribution du score Nm, des seuils discriminants en
fonction de trois types de matrices (solide, gel ou liquide, et aérosol) sont proposés a titre indicatif
en annexe dans le Tableau 28.
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» Score du potentiel d’émission (Em)

Le potentiel d’émission traduit la probabilité pour un nanomatériau de quitter la matrice du produit
étudié. Cette probabilité est fonction de deux éléments antagonistes (libération / confinement) :

e ['usage du nano-produit, qui peut favoriser plus ou moins la libération du nanomatériau :
utilisation normale, usure, abrasion, intempéries, vieillissement, efc. ;

o les caractéristiques du nano-produit : son état physique, la nature de la liaison avec la
matrice, le conditionnement du nanomatériau dans le produit.

Le score du potentiel d’émission Em est compris entre -4 (émissivité la plus faible) et 0 (émissivité
la plus forte).

> Score du potentiel de transfert et de dépét (Tr)

Le potentiel de transfert et de dépbt traduit la probabilité pour un nanomatériau d’atteindre et
d’interagir avec 'homme pour chacune des différentes voies d’exposition considérées.

Lorsqu’un nanomatériau est émis, son transfert / dép6t vers ’'Homme (Figure 18) peut étre :
e immédiat dans le cas d’une ingestion ou d’'un dépdbt cutané ;

e supporté par différents vecteurs comme l'air, 'eau ou les sols pour les trois voies
d’exposition : I'inhalation, I'ingestion ou le dépét cutané.

Scenario & Voies d’exposition

Nano TRANSFERT &DEPOT
.. —y Inhalation
Produit Air $
a R
EMISSION £, > Ingestion
- E
LY
CHARGE% Sols ——% Contact
» cUtane

Figure 18 : voies de transfert et d’exposition

Spécifiquement pour chacune des trois voies d’exposition (inhalation, ingestion et contact cutané),
un score de transfert et de dépot Tr est déterminé. Celui-ci est compris entre -4 (transfert / dép6t
trés faible) et O (transfert / dépbt le plus fort).

> Score du contexte de I'usage du nano-produit (Co)

Le contexte d'utilisation est défini par les scénarios envisagés. Il integre différentes notions comme
la durée cumulée d’exposition?, ainsi que les circonstances d’usage, notamment la mise en place
de moyens d’atténuation du risque (par exemple : mise en place de confinement) ou au contraire
de conditions aggravantes d’utilisation (par exemple : absence de protections particuliéres).

Pour chacune des trois voies d’exposition (inhalation, ingestion et contact cutané), un score de
contexte Co est déterminé. Afin de faciliter I'attribution de ce score Co, des scores intermédiares

% Seule I'exposition individuelle est analysée dans ce chapitre, le nombre de personnes potentiellement
exposées devra étre pris en compte dans une étape ultérieure d’évaluation de I'impact sanitaire destinée a
définir une gestion des risques adaptée.
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Co1 et Co2, respectivement relatifs au facteur temps (durée cumulée d'exposition) et aux
circonstances particuliéres du scénario (moyens d’atténuation de I'exposition mis en place) sont
proposés dans le Tableau 6. Le score Co s’obtient alors par la simple addition de Co7 et Co2.

Il est compris entre -4 (atténuation forte de I'exposition et durée d’exposition faible) et 4 (absence
d’atténuation, ou facteurs aggravants, et durée d’exposition importante).

Tableau 6 : attribution des scores de durée d’exposition (Co1) et de conditions d’usages (Co2)

Durée d'exposition Faible Moyen Important
Co1 -3 -2 -1 0 1 2 3
Conditions particuliéres Atténuation forte Atténuation faible Pas d’atténuation
Co2 -1 0 1

3.4.2.3 Estimation du poids d’incertitude pour chaque paramétre

L’incertitude sur la valeur d’un facteur (source, émission, transfert ou contexte) est déclinée sur
trois niveaux (faible, moyen et fort) auxquels on affecte un poids d'incertitude comme indiqué dans
le Tableau 7. De plus, par convention, I'estimation de I'exposition directe est impossible en cas
d’absence de données sur I'un des facteurs.

Tableau 7 : niveau d’incertitude par paramétre

Niveau Poids

d’incertitude d'incertitude Justification

Données bibliographiques consolidées
Valeurs expérimentales reconnues

Données bibliographiques contradictoires

Valeurs expérimentales douteuses

Données bibliographiques sur un produit similaire, sur des
scénarios proches

fort 2 Valeurs expérimentales sur un produit similaire, sur des
scénarios proches

Données sur un produit éloigné

faible 0

moyen 1

Ainsi, chaque facteur est assorti d’une incertitude exprimée par un poids compris dans une gamme
allantde 0 a 2.

3.4.2.4 Détermination du niveau d’exposition et du deqgré de pertinence

» Calcul du score de I’exposition directe

Le score d’exposition Es pour une voie d’exposition s’obtient par simple addition des scores Nm,
Em, Tr et Co déterminés au préalable pour cette voie d’exposition :

Es=Nm+ Em + Tr + Co (5)

Suivant les intervalles de scores définis pour chaque parameétre, l'intervalle du score d’exposition
Es est compris entre -12 et 12.

» Calcul du poids d’incertitude de I’exposition directe

Le poids d’incertitude P(Ex) associé a I'exposition directe est déterminé par la relation (6). Il est
compris dans un domaine allant de 0 a 12 et est déterminé par la relation suivante :
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P(Ex) = 2 P(N) + P(E) + P(T) + 2 P(C) (6)

> Détermination du niveau d’exposition et du degré de pertinence

Les bornes des niveaux d’exposition et des degrés de pertinence sont respectivement définies
dans le Tableau 8 et le Tableau 9.

Tableau 8 : détermination du niveau d’exposition en fonction du score d’exposition

Score d ;’S‘p°s't'°" 12SEss-6 6<Ess0 0<Es s+6 +6 <Es S +12
Niveau d’exposition Niveau 1 : Niveau 2 : Niveau 3 : Niveau 4 :
P faible modéré important trés important

Tableau 9 : détermination du degré de pertinence et de I'incertitude sur le score d’exposition en
fonction du poids d’incertitude

Poids dl;?g)‘:')”'t"des 05 P(Ex) < 4 4<P(Ex)<8 8 < P(Ex) < 12
AEs +1 +2 +3
Degré de pertinence Fiable Moy;':i:rl;f:'\ent Peu fiable
L'ordre de grandeur Le score obtenu est
o L’estimation du du score obtenu est | /49¢ MON pertinent
Signification en score obtenu (et | jugé pertinent Des données plus
matiére de donc du niveau - pluS
. ) L . fiables sont a
pertinence du score d’exposition) est Des données plus rechercher our
jugée pertinente fiables sont a| ;. P
diminuer le niveau
rechercher pour une | .. ;
o X d’incertitude
amélioration

» Synthése des résultats de I’évaluation

Les résultats de I'évaluation sont reportés de maniére a faire figurer les niveaux d’exposition
estimés pour chaque voie d’exposition et les degrés de pertinence associés a ces estimations
comme proposé dans la Figure 19.

Niveau 1 : Niveau 2 : Niveau 3: Niveau 4 : Niveau - )
faible modéré important  trésimportant ld’exposition Degré de pertinence
Voie respiratoire 4 Wik fiable
Voie cutanée 3/4 - moyfeiggleement

Voie orale

/ W'y Ppeufiable

-12 -6 0 6 12

Figure 19 : exemple de représentation schématique des résultats d’évaluation des niveaux
d’exposition et des degrés de pertinence pour une séquence d’'usage

3.4.3 Evaluation des effets toxiques

Ce chapitre constitue une description fonctionnelle de la méthode d’évaluation du niveau de
danger pour 'Homme développée dans le cadre de ces travaux. L’explication détaillée de son
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utilisation, la description du modéle sur lequel repose cette méthode, la démarche conceptuelle,
les divers éléments explicatifs et hypothéses posées sont détaillés en Annexe 6.

3.4.3.1 Démarche générale d’évaluation du niveau de danger pour 'Homme

Au préalable de I'évaluation des effets toxiques, I'évaluateur est invité a s’interroger sur deux
questions préliminaires :

e toxicité de la matrice du produit : la toxicité de la matrice du produit mérite-t-elle d’étre
évaluée avant de commencer une évaluation spécifique de sa composante nanométrique ?

e matériaux parents ou analogues potentiels : peut-on déterminer un matériau parent ou
analogue non nanométrique ? Des données obtenues pour un nanomatériau proche
pourront-elles étre extrapolées pour le nanomatériau manufacturé étudié dans le cadre de
cette évaluation, de maniére justifiée et avec une faible incertitude ?

L’évaluation de la toxicité du nanomatériau doit faire I'objet d’'une revue de la littérature scientifique
la plus exhaustive possible. Ce recueil doit prendre en compte aussi bien les études réalisées sur
cultures de cellules (études in vitro) que celles menées chez I'animal (études in vivo) et chez
'homme. Cette revue de la littérature doit étre complétée au niveau des propriétés toxiques non
connues du nanomatériau, par une recherche portant sur la toxicité du matériau parent ou de
matériaux analogues identifiés.

Pour chacune des trois voies d’exposition étudiée (respiratoire, cutanée et orale) ; I'estimation d’un
niveau de danger consiste a réaliser les étapes successives suivantes :

1) vérifier si des effets irréversibles graves sont connus pour le nanomatériau étudié ou son
matériau parent. Le cas échéant, le niveau de danger est maximal avec une incertitude
nulle. Dans le cas contraire, I'évaluation continue ;

2) assigner un score a chaque étape du logigramme (voir Figure 20) ainsi qu'un poids
d’incertitude qualifiant la confiance associée a ce score. Lorsque les données in vivo ne
sont pas concluantes, les effets in vitro ainsi que les propriétés physico-chimiques ayant un
impact toxicologique sont recherchées ;

3) calculer a 'aide de ces résultats :

a. le score de danger pour les effets locaux, D,, en fonction de ces scores) et
l'incertitude sur ce score, AD,, (en fonction des poids d’incertitude) ;

b. le score de danger pour les effets systémiques, Ds en fonction de ces scores) et
l'incertitude sur ce score, AD, (en fonction des poids d’incertitude) ;

4) déterminer les niveaux de danger et degrés de pertinence pour chacun de ces deux scores
de danger et de leurs incertitudes associées ;

5) assigner le résultat le plus défavorable (niveau de danger et degré de pertinence) parmi les
deux a la voie d’exposition étudiée.
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CMR ou tox aigué du NM ?
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L J L MAX
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Figure 20 : schéma général d’évaluation du niveau de danger pour une voie d’exposition

3.4.3.2 Détermination du score de danger et du poids d’incertitude pour une voie
d’exposition

Le déroulement de I'évaluation du niveau de danger pour une voie d’exposition est schématisé

dans la Figure 20. Dans la pratique, I'évaluateur suit pour chacune des voies d’exposition le

parcours de questions présenté et détermine a chaque étape toxicologique (exemple : effets

locaux in vivo), la réponse a apporter parmi celles prédéfinies (effets faibles / effets importants /

effets controversés / effets inconnus / ou absence d’effets observés).

Pour cela, I'évaluateur doit tout d’abord rechercher les données disponibles pour chacun des effets
considérés pour I'étape (listés dans I'’Annexe 7) et les analyser. L’effet entrainant la réponse la plus
défavorable en termes de risques est retenu pour répondre a la question posée.

Des regles permettant de guider les réponses a apporter en fonction de I'analyse de la littérature
(considération de leur qualité et de leur pertinence) n’ont pas été fixées au cours de ces travaux.
Celles-ci pourront faire I'objet d’un travail ultérieur.

A chacune des réponses prédéfinies est associée un score de danger et un poids d’incertitude
prédéfinis. L’addition de ces résultats chiffrés permet alors d’établir en fonction des réponses
apportées par I'évaluateur les scores de danger liés aux effets locaux et systémiques (nommeés
respectivement D, et Ds) ainsi que les poids d’incertitude qui leur sont associés (nommés
respectivement P(D)) et P(Ds)).

Il est a noter que, lorsque certaines données spécifiques au nanomatériau manufacturé étudié ne
sont pas disponibles, des informations non spécifiques mais cependant jugées pertinentes peuvent

L ——
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étre utilisées pour les remplacer. Néanmoins, l'utilisation de telles données doit étre diment
justifiée (condition nécessaire) et entraine une incrémentation de +1 du poids d’incertitude.

Au final, les scores et poids d’incertitude sont compris dans un intervalle de notes comprises entre
0 et 6. L’évaluation pouvant dans certains cas aboutir a des notes supérieures a 6, celles-ci sont
ecrétées a la valeur maximale de 6.

> Effets irréversibles trés graves connus

Lorsqu’au moins un effet irréversible trés grave est connu pour le nanomatériau (répondant aux
crittres de classifications du réglement CLP, par exemple pour la toxicité aigué/chronique
catégorie 1, CMR 1A et 1B, efc.), 'évaluation s’arréte a cette étape et le score de danger attribué
est le score maximal. L’incertitude étant jugée négligeable, le poids d’'incertitude a une valeur nulle.
On suppose de maniére générale qu’en I'absence de données spécifiques au nanomatériau que
son niveau de toxicité est au moins aussi élevé que celui de son matériau parent. Par conséquent,
si ce dernier est classé CMR, alors le score de danger est maximal.

Dans le cas contraire (absence de toxicité irréversible trés grave connue pour tous ces effets pour
le nanomatériau et le matériau similaire), I'évaluation se poursuit par I'étude des effets locaux et
systémiques en rapport avec la voie d’exposition considérée.

De maniére spécifique a la voie respiratoire, le danger est considéré maximum deés lors que le
nanomatériau s’apparente & une fibre a facteur de forme élevé® (HARN : high aspect ratio
nanoparticle) et biopersistante pour lesquelles des niveaux de danger élevés (paradigme de
I'amiante) sont attendus (Tran, Hankin et al. 2008).

CMR ou tox aigué du NM ?

NON inconnu oul
i [ —

I

CMR ou tox aigué du bulk ?

NON inconnu oul
I i 1 ¢ Niveau de danger  : 4 [maximum)
| ® Degré de pertinence : fiable

{voie respiratoire NM de type HARN
uniguement)

NON inconnu oul
| S—— —

Evaluation a continuer

Figure 21 : détail du schéma général d’évaluation du danger (effets irréversibles connus)

» Détermination du score de danger D, et du poids d’incertitude P(D,) pour les effets
locaux

Les données in vivo sont considérées comme les plus importantes a obtenir et les mieux adaptées
permettant de renseigner un score de danger avec une faible incertitude. Les effets sont donc tout
d’abord recherchés in vivo. Afin d’aider I'évaluateur, une liste d’effets est présentée dans I’Annexe
8 de ce document. Si ces données in vivo ne permettent pas de conclure clairement a I'existence
d’'un effet ou a 'absence d’effets connus, les données in vitro et les paramétres physico-chimiques

 Nanofils et nanobatonnets dont le rapport longueur diamétre est supérieur & 10
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pertinents pour les effets toxicologiques sont alors considérés a leur tour. Il est toutefois important
de noter que [l'utilisation de telles données alternatives entraine une augmentation du poids
d’incertitude et donc une plus grande incertitude sur le score final.

Les scores et poids d’incertitude associés a chacune des réponses prédéfinies pour cette étape
sont disponibles dans la Figure 22. Ceux-ci sont respectivement additionnés pour déterminer le
score de danger pour les effets locaux D, et le poids d’incertitude P(D)) qui lui est associé.

Effets locaux

}

Effets in vivo du NM

inconnus  |controversés faibles importants NON
D:sl | 142 [ D:s2 [ et | Dis2 | :s0 | Die6 | 1:s0 | Div0 | 120
i
— Effets in vitro du NM
inconnus cuntruversésl faibles importants NOMN
2 J o+t [ es2 Joeed [ ps2foeed [ eoaa [ oee3 [ et [ os0 | 2
— Influence des caractéristiques physicochimiques du NV
. i augmentant limitant le
inconnue controversée le danger danger
D:+0 | 1:s2 | Dist | k22 | Dt | ka0 | Diso | kna

Figure 22 : détail du schéma général d’évaluation du danger (effets locaux)

» Détermination du score de danger D et du poids d’incertitude P(Ds) pour les effets

systémiques

Les effets systémiques du nanomatériau avec I'organisme sont estimés par combinaison de trois
parameétres que sont :

H EEEEE
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le passage de la barriére de la voie d’exposition considérée : si la littérature prouve
sans ambiguité que le nanomatériau ne passe pas la barriere, I'effet & distance est
considéré comme nul. L’évaluation du danger se limite alors au score des effets locaux
déterminé précédemment.

Dans les autres cas, c'est-a-dire si le nanomatériau est capable de passer la barriére
biologique de la voie d’exposition concernée ou s'il ne peut étre prouvé de maniére
concluante qu’il ne passe pas la membrane, les effets systémiques sont déterminés en
s’intéressant a la toxicité organospécifique et a la bioaccumulation potentielles.

la_toxicité organospécifique : I'étude de la toxicité organospécifique suit la démarche
proposée pour la recherche des effets locaux : si les données in vivo ne permettent pas de
conclure clairement a I'existence d’'un effet ou a I'absence d’effets, les données in vitro et
les paramétres physico-chimiques pertinents pour les effets toxicologiques sont considérés
a leur tour.
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o la bioaccumulation : ce paramétre (B) n’est étudié que lorsque I'’évaluation nécessite de
considérer les données in vitro et physicochimiques afin de pondérer le score de toxicité
organospécifique obtenu. Ce paramétre n’est pas associé a un poids d'incertitude. Ce
choix a été entrepris afin de ne pas compliquer a I'extréme le calcul du poids d’incertitude

final.
1
1
1
Effets systémigues
Passagede la barriére dela voie d'exposition étudiée
inconnu controversé faible important NON
|| I I ]
Effets in vivo du NM
inconnus | controversés faibles importants NON
D:+1 I:+2 | Di+2 | I:+1 § D:+2 | :+0 | D:+b l:+0 § D+ | 1:+0
]
Bioaccumulation
inconnue |controversée faible importante NON
B =1 B =1 B =05 B =1 B =05
_ Effets in vitro du NM
inconnus | controversés faibles importants NON
. Disl | 1:+2 | Died | :+2 f Deet | st B D:e3 | e1 | Div0 | s
u Influence des caractéristiques physicochimiques du NM
. } augmentant limitant le
inconnue controversée le danger danger
Dis0 | 1:+2 N Diel | k22 § D:i+l | k0 | Die0 | k1

Figure 23 : détail du schéma général d’évaluation du danger (effets systémiques)

Les scores et poids d'incertitude associés a chacune des réponses prédéfinies dans le modéle
sont disponibles dans la Figure 23. Les scores de danger sont additionnés et le résultat est
multiplié par le facteur de bioaccumulation B (B = 0,5 ou 1) afin de déterminer le score de danger
pour les effets systémiques Ds. Les différents poids d’'incertitude sont simplement additionnés pour
déterminer le poids d’incertitude P(Ds) associé au score d’effets systémiques.

3.4.3.3 Détermination du niveau de danger et du degré de pertinence

L'intervalle des scores de danger pour les effets locaux et systémiques (D, et Ds) et leurs poids
d’incertitude respectifs (P(D)) et P(Ds)) est compris entre O et 6.

Les bornes des niveaux d’exposition et des degrés de pertinence sont respectivement définies
dans le Tableau 10 et le Tableau 11.
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Tableau 10 : détermination du niveau de danger en fonction du score de danger

Score de danger 0<D <15 1,5<D <3 3<D <45 45<D <6
D, ou Ds
Niveau de danger Niveau 1 : Niveau 2 : Niveau 3 : Niveau 4 :
g faible modéré important trés important

Tableau 11 : détermination du degré de pertinence et de I'incertitude sur le score de danger en
fonction du poids d’incertitude

Poids d’incertitudes

< < < < < <
P(D) ou P(D,) 0<P(D)=s2 2<PD)=4 4<P[D)<6
AD; ou ADs +0,5 +1 2
Degré de pertinence Fiable Moyennement fiable Peu fiable

Signification en

Le score obtenu (et

L’ordre de grandeur
du score obtenu est
jugé pertinent

Le score obtenu est
jugé non pertinent

matiere de donc le niveau de Des données plus
rti d danger) est jugé Des données plus fiables sont a
periinence du score pertinent ; PIUS 1 rechercher pour
fiables sont a| ;. .
diminuer le niveau
rechercher pour une ) .
0 : d’incertitude
amélioration

> Synthése des résultats de I’évaluation

En conséquence des évaluations effectuées distinctement pour les effets locaux et effets
systémiques de chacune des trois voies d’exposition, un total de six évaluations de niveau de
danger, associées a leurs degrés de pertinence respectifs, peuvent étre déterminées pour 'étude
d’'une séquence d’'usage.

Afin de simplifier I'interprétation de ces résultats pour I'évaluation de niveaux de risques (dans le
but de ne croiser qu’un seul niveau de danger avec un niveau d’exposition par voie d’exposition
pour qualifier le risque), un niveau unique de danger est déterminé par voie d’exposition. Dans une
démarche de précaution, celui-ci correspond au résultat le plus défavorable (niveau de danger et
degré de pertinence) parmi ceux obtenus en étudiant les effets locaux et systémiques pour cette
méme voie d’exposition.

Néanmoins, compte tenu de I'intérét et de la portée de ces informations pour le gestionnaire du
risque, les résultats de I'évaluation sont reportés de maniére a représenter graphiquement les
évaluations effectuées pour ces deux types d’effet et a faire figurer les niveaux de danger estimés
pour chacune des voies d’exposition avec les degrés de pertinence associés (voir Figure 24).
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Niveaul: Niveau 2 : Niveau 3: Niveau 4 : Niveau de

faible modéré important trésimportant danger Degré de pertinence

Effets locaux

4 Wik fiable

Voie
resp

Effets systémiques

Effets locaux

- moyennement
/4 fiable

Voie
orale

Effets systémiques

Effets locaux

moyennement
14 [Pk o

Voie
cutanée

Effets systémiques

15 3 4,5 6

Figure 24 : exemple de représentation schématique des résultats d’évaluation des niveaux de danger
et des degrés de pertinence pour une séquence d’usage

3.4.4 Evaluation des effets écotoxiques

Ce chapitre constitue une description fonctionnelle de la méthode d’évaluation du niveau de
danger pour I'environnement développée dans le cadre de ces travaux. L’explication détaillée de
son utilisation, la description du modéle sur lequel repose cette méthode, la démarche
conceptuelle, les divers éléments explicatifs et hypothéses posées sont détaillés en Annexe 9.

3.4.4.1 Démarche générale d’évaluation du niveau de danger pour I'’environnement

Afin de tenir compte de la diversité des étres vivants concernés (organismes vivants non humains)
et des spécificités physico-chimiques des milieux rencontrés, une évaluation de danger est
effectuée indépendamment pour chaque type d’écosysteme atteint (d’aprés le scénario) parmi les
trois principaux considérés® :

e écosystéme terrestre ;
e écosystéme aquatique :
0 eau douce ;
0 marin.

Dans le but d’essayer de tenir compte de la biodiversité dans ces types de compartiments
environnementaux, I'évaluation du niveau de danger pour un écosystéme se fonde sur des
informations disponibles pour plusieurs organismes situés a divers rangs de la chaine alimentaire
(niveaux trophiques) de cet écosystéme. Les informations retenues sont relatives a trois niveaux
trophiques (voir Figure 25) :

¢ les organismes producteurs (plantes terrestres chlorophylliennes et algues aquatiques) ;

e |es consommateurs de premier et/ou de second niveau ;

o et les organismes décomposeurs ou détritivores.

¥ Dans cette logique, on ne distingue pas d’écosystéme spécifique au milieu aérien qui joue surtout un role
de milieu de transfert. Cependant, les organismes vivant partiellement dans ce compartiment aérien sont
considérés dans I'un des 3 écosystémes désignés.
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Source : http://cypris.fr/nature/biodiversite/biodiversite.htm
Figure 25 : schéma simplifié d’un réseau trophique

Dans la pratique, les niveaux de danger écotoxicologique et de leurs degrés de pertinence pour un
compartiment environnemental sont déterminés en suivant les étapes suivantes :

1)

vérifier si le compartiment environnemental en question est atteint ou non par le
nanomatériau issu du nano-produit. Si ce n’est pas le cas, I'évaluation des effets
écotoxicologiques pour cet écosysteme est jugée non pertinente et n’est pas effectuée.
Dans le cas contraire, I’évaluation continue ;

pour chacun des trois niveaux trophiques considérés pour cet écosystéme,

a. assigner un score a chaque étape du logigramme (voir Figure 26) ainsi qu’un poids
d’incertitude qualifiant la confiance associée a ce score ;

b. calculer a I'aide de ces résultats :

i. le score de danger pour les effets observés a court terme, D, (en fonction de
ces scores) et le poids d’incertitude sur ce score, P(D.) (en fonction des
poids d’incertitude) ;

ii. le score de danger pour les effets observés a long terme, Dy (en fonction de

ces scores) et le poids d’incertitude sur ce score, P(Dy) (en fonction des
poids d’incertitude) ;

3) assigner le score de danger le plus élevé parmi ceux calculés, issu donc de I'étre vivant le

plus sensible parmi les organismes testés, comme score de danger pour I'écosystéme
concerné ;

4) calculer le poids d’incertitude pour I'écosystéme en additionnant les poids d’incertitude

associés au score de danger de chaque niveau trophique ;

5) déterminer le niveau de danger et degré de pertinence pour I'écosystéme étudié a I'aide de

ce score de danger et de ce poids d’incertitude.

I est a noter que, pour chacun des niveaux trophiques, lorsque plusieurs données sont
disponibles, le score le plus élevé est retenu.
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3.4.4.2 Détermination du score de danger et du poids d’incertitude pour un écosystéme

Dans une phase préliminaire a I'évaluation des effets écotoxiques, I'évaluateur est invité a
déterminer si le nanomatériau atteint ou non chacun des trois compartiments environnementaux
lors de sa dispersion environnementale occasionnée lors de I'usage du produit étudié le contenant
initialement. Lorsqu’un compartiment environnemental n’est pas atteint (donnée déterminée lors de
'analyse du scénario), I'évaluation des dangers écotoxicologiques pour ce compartiment est jugée
non pertinente et n’est pas effectuée. Dans tout autre cas, I'évaluation est effectuée.

Par la suite, I'évaluation pour un écosystéme consiste a suivre le parcours de questions présenté
(Figure 26) et a y répondre pour chacun des trois niveaux trophiques (organismes producteurs,
consommateurs de premier et/ou de second niveau et organismes détritivores). L’'évaluateur
détermine a chaque étape la réponse a apporter parmi celles prédéfinies. Pour cela, les données
disponibles pour chacun des effets considérés pour I'étape (listés dans I'’Annexe 9) sont cherchées
et analysées. L'effet entrainant la réponse la plus défavorable en matiére de risque est retenu pour
répondre a la question posee.

Des regles permettant de guider les réponses a apporter en fonction de I'analyse de la littérature
(considération de leur qualité et de leur pertinence) n’ont pas été fixées au cours de ces travaux.
Celles-ci pourront faire I'objet d’un travail ultérieur.

A chacune des réponses prédéfinies est associée un score de danger et un poids d’incertitude
prédéfinis. La combinaison de ces résultats chiffrés permet alors d’établir, en fonction des
réponses apportées par I'évaluateur, les scores de danger liés aux effets a court et a long terme
(nommés respectivement D, et Dy) ainsi que les poids d’incertitude qui leur sont associés
(nommés respectivement P(D.) et P(Dy)).

Pour chacun de ces niveaux trophiques, un organisme cible représentatif est considéré. Lorsque
des données sont disponibles pour plusieurs espéces d’'une méme chaine trophique, I'espéce la
plus sensible (celle pour laquelle le résultat en matiére de danger est le plus défavorable) est
considérée.

De maniére identique a celle proposée pour I'évaluation des effets toxiques, lorsque certaines
données spécifiques au nanomatériau manufacturé étudié s’avérent indisponibles, I'évaluateur
pourra choisir d’utiliser d’autres données non spécifiques sous réserve de justifier clairement la
validité de cette approximation. Lorsque cette approximation est effectuée, le poids d’incertitude du
score en question subit une incrémentation de +1.

Au final, les scores et poids d'incertitude pour chaque niveau trophique sont compris dans un
intervalle de notes comprises entre 0 et 6. L’évaluation pouvant dans certains cas aboutir a des
notes supérieures a 6, celles-ci sont écrétées a la valeur maximale de 6.

Il est a noter que les seuils proposés dans ce chapitre pour qualifier le niveau des effets
écotoxiques correspondent a des seuils couramment utilisés pour les substances chimiques
classiques et sont exprimés a l'aide d’'un mesurande peu adapté aux nanomatériaux (masse par
unité de volume). Ces seuils sont donc proposés faute de connaissances plus adaptées et seront
amenés a évoluer avec I'état des connaissances.
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Niveau trophique : producteur

Effets & court terme Effets & long terme

L J F

Ecotoxicité in vive court terme du NM Ecotoxicité longterme in vivo du NM Bioaccumulation
sbsznce de domnéz || CE<1mgfl [1<CE<10mgfLf 10<CE<100 || 100 mg/L<CE sbsence de domndl| CE<1mg/l ||1<CE<10mgfL] 10<CE<100 || 100 mg/L<CE Absencede | BCF<500ou) BCF>5000u
foontroversées mg/L fcontroversées mgfL donnees loghow= 4 logKow =4
. Biomarqueurs —court terme S Biomarqueurs —long terme
nan Ecotoxicité court Ecotoxicité court non Ecotoxicité long Ecotoxicité long
caractérisable terme faible terme fort caractérisable terme faible terme fort

! |

D(ct) : score de danger- court terme D(It) : score de danger—long terme

I(ct) : poids d’incertitude — court terme I(It) : poids d’incertitude — long terme

Figure 26 : schéma d’évaluation du niveau de danger pour un niveau trophique d’un compartiment environnemental
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» Ecotoxicité court terme pour un niveau trophique

Les données et types d’effets recherchés pour cette premiére étape sont indiqués en Annexe 10.
Les données in vivo sont considérées comme les plus importantes a obtenir et les mieux adaptées
permettant de renseigner un score de danger avec une faible incertitude. Priorité est donc donnée
aux résultats d’essais écotoxicologiques in vivo : les tests décrits par les lignes directrices de
'OCDE spécifiques a I'écotoxicité mais aussi d’'autres tests pertinents dont les résultats sont
publiés dans des articles scientifiques. Le poids d’incertitude considéré varie en fonction de la
qualité et la quantité des données :

e 0 lorsque les données sont fiables (corroborées par plusieurs études) ;
e 1 lorsqu’elles sont peu consolidées (issues d’une seule publication par exemple) ;
e 2 quand elles sont absentes.

En l'absence de telles données in vivo ou si celles-ci aboutissent a des interprétations trop
controversées, des informations provenant de biomarqueurs pertinents®! (in vivo ou in vitro) pour
les effets écotoxicologiques sont considérés. Il est toutefois important de noter que le score de
danger obtenu a partir de ce type de données entraine une plus grande incertitude sur le score
final. Lorsque ces biomarqueurs permettent de déduire I'existence d’effets forts, ou bien au
contraire d’effets uniquement faibles, I'évaluateur doit également caractériser la fiabilité de ces
informations.

Les scores et poids d’incertitude associés a chacune des réponses prédéfinies pour cette étape
sont disponibles dans la Figure 27. Ceux-ci sont respectivement additionnés pour déterminer le
score de danger pour les effets locaux D¢ et le poids d’incertitude P(D¢g) qui lui est associé.

Effets ¢ court terme

l

Ecotoxicité in vive court terme du NM

absence de donnée 1<CE;; <10 10< CE,; <
CE;p= 1 mg/L 30 0 100 mg/L < CE
Jcontroversées I 30 / mg/fL 100 mg/fL / »
D:+l | k+2 | Di+6 | k+0/1 | Diea [ k01 | Dis2 | is0/1 | Di+0 | :s0fn

A 4

Biomarqueurs —court terme

non Ecotoxicité court-| Ecotoxicité court-
caractérisable terme faible terme fort
Di+2 | L:+4 Di+2 | ks | D:es | k01

* CEsp correspond a la concentration minimale a partir de laquelle un effet court terme est observé pour
50 % des organismes étudiés.

Figure 27 : détail du schéma d’évaluation du niveau de danger pour un niveau trophique d’un
compartiment environnemental (effets court-terme)

® Les biomarqueurs utilisés lorsque les données in vivo sont indisponibles doivent avoir un lien avec les
effets néfastes des nanomatériaux et en lien avec une exposition aigué (voir en Annexe 10) tels que :

¢ les enzymes luttant contre le stress oxydant ;

e les tests d'apoptose ;

¢ les tests de génotoxicité (tests des micronoyaux, tests des cométes, efc.) ;

o les tests comportementaux (vitesse de mobilité, d'orientation, de nutrition, efc.), les estimations de la

fertilité, de la reproduction ;
o elc.
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» Ecotoxicité long terme pour un niveau trophique

De maniére équivalente a la méthode proposée pour les effets court terme, les données in vivo
(effets long terme : paramétres mesurés dans les tests de toxicité : survie / mortalité, succés de
reproduction, etc.) sont priorisées puis, par défaut, celles issues de biomarqueurs sont exploitées.
En complément, des informations relatives a la bioaccumulation du nanomatériau sont également
utilisées.

Les scores et poids d’incertitude associés a chacune des réponses prédéfinies pour cette étape
sont disponibles dans la Figure 28. Ceux-ci sont respectivement additionnés pour déterminer le
score de danger pour les effets locaux Dy et le poids d’incertitude P(Dy) qui lui est associé.

Effets a long-terme
|

A 4

Biomarqueurs —long-terme

non
caractérisable

Ecotoxicité long-
terme faible

Ecotoxicité long-
terme fort

Ecotoxicité in vivo long-terme du NM Bioaccumulation
absence de I:ID'nnée CEsp< 1 mg/L 1< CE;, =10 10« CE;, < 100mg/L < CE5, Ahsenc'ede BCF < 500 ou BCF =500 ou
fcontroversées mg/L 100 mg/L données logKow= 4 logKow > 4
Dol | i:+2 | D:e6 | e0/1 | Diea |01 | es2 [ ks01 | Die0 | s01 Diel | k42 D:+0 | 01 | Dis2 | ns0p1

D:+2 | I+ D:+2 | so/i | Diss | kso1

* CEsp correspond a la concentration minimale a partir de laquelle un effet long terme est observé pour 50 %
les organismes étudiés.

Figure 28 : détail du schéma d’évaluation du niveau de danger pour un niveau trophique d’un
compartiment environnemental (effets long-terme)

» Détermination du score de danger et du poids d’incertitude pour I’écosystéme étudié

Pour chaque compartiment environnemental, le score de danger le plus élevé parmi ceux calculés,
tous niveaux trophiques confondus, est assimilé au score de danger de cet écosysteme.

Le poids d’incertitude de I'’écosystéme est la somme des six poids d’incertitude déterminés pour ce
compartiment environnemental (voir Figure 29). De fait, l'intervalle de ce poids est compris entre 0
et 36.

Néanmoins, une exception a ce calcul est a prendre en compte : si un score de danger maximum
(6) a été déterminé pour un des trois niveaux trophiques avec une bonne confiance dans ce score
(poids d’incertitude nul), le poids d’incertitude de I'écosystéme est également nul. Cette exception
permet de déterminer un niveau de danger maximum avec un bon degré de pertinence pour
'écosystéme dés lors qu’'un danger est avéré de maniére certaine pour un des maillons
trophiques, quel que soit I'état des connaissances pour les autres niveaux trophiques.
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Compartiment atteint ?

oul  |inconnu | NON
1 ] | Evaluation non
nécessaire
—| Niveau trophique: producteur = — | Niveau trophique : consommateur |— —| Niveau trophique: détritivore =
| | |
I (voir Figure 26) (I (voir Figure 26) 11 (voir Figure 26 ) I
Dp Dc Dd

D (écosystéme) = plus haut score entre Dp, Dc et Dd
| (écosystéme) =Ip +lc+Id

Figure 29 : schéma général d’évaluation du niveau de danger écotoxicologique pour un
compartiment environnemental

3.4.4.3 Détermination du niveau de danger et du degré de pertinence

L'intervalle du score de danger D pour un écosystéme est compris entre 0 et 6 tandis que celui de
son poids d’incertitude est compris entre 0 et 36. Les bornes des niveaux de danger et des degrés
de pertinence sont respectivement définies dans le Tableau 12 et le Tableau 13.

Tableau 12 : détermination du niveau de danger en fonction du score de danger

s°°redgdanger 0<D<15 1,5<D<3 3<D <45 45<D <6
Niveau de danaer Niveau 1 : Niveau 2 : Niveau 3 : Niveau 4 :
g faible modéré important trés important

Tableau 13 : détermination du degré de pertinence et de I'incertitude sur le score de danger en
fonction du poids d’incertitude

Poids d’incertitudes

P(D) 0<P(D)=<12 12<P(D) <24 24 < P(D) =< 36
AD +0,5 +1 2
Degré de pertinence Fiable Moytfe_nnement Peu fiable
iable

Le score obtenu est

L’ordre de grandeur | .=~ .
jugé non pertinent

du score obtenu est

Signification en Le score obtenu (et | . o« b o rtinent

donc le niveau

. Des données plus

_matlerzde d'exposition) est Des données plus fiables  sont 3

pertinence du score jugé pertinent - PIUS | rechercher pour
fiables sont a L .

diminuer le niveau

rechercher pour une

0 . d’incertitude
amélioration
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> Synthése des résultats de I’évaluation

Les résultats de I'évaluation pour chaque compartiment environnemental (intervalle de score de
danger, niveau de danger résultant et degré de pertinence) sont représentés graphiquement.

Néanmoins, les résultats intermédiaires sur lesquels se fondent ces résultats (effets court et long
termes pour chacun des ftrois niveaux trophiques) peuvent comporter un intérét pour le
gestionnaire du risque. Dans ce cas, ce niveau de détail peut étre fourni en faisant figurer ces
résultats dans la figure de synthése (voir Figure 30).

Milieux terrestres Niveaude | o0 ¢ de pertinence
danger
ecosystéme 4 ‘*‘** fiable
Hiveau 1: Niveau 2 Niveau3: Niveau4: Niveau de ; :
faible modéré important tresimportant | ganger Degre de pertinence
Effets
Organismes | courtterme| :"___'___"_______ ______________ mmﬁvﬂ_ﬁﬂsn'!éﬂt
producteurs Effats 5 - il fiable
longterme | = S A B
Eifets
Organismes | courtterme e
< N ——————— - [EEEE NE *ik peufiable
onsommateur Effets iy i P
longterme | = - Non évERa
Effets
Organismes | courtterme| B |—— 4 sk fiable
atriti Effets ]
Aritivires + — — —|- — - Non éevgluable - - -
longterme
T T T T T T
15 45 &

Figure 30: exemple de représentation graphique des résultats de I'évaluation des dangers
écotoxicologiques pour le compartiment environnemental « milieux terrestres »
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3.5 Phase 3 - Traitement, caractérisation, interprétation et présentation

des résultats

3.5.1 Description

Séquence
d’usage 1

Séquence Séquence
d’usage n-1 d’usagen

Phase 2

Exposition

Effets
toxiques

Exposition

Effets
toxiques

Exposition

Effets
toxiques

Interprétation

¥

Voie respiratoire
oie cutanée
Voie orale

\S

/

Figure 31 : description de la phase d’analyse des résultats

Interprétation

!

Interprétation

¥

Woie respiratoire

Voie cutanée
Voie orale

Voie respiratoire
Woie cutanée
Voie orale

\S

/

3.5.2 Détermination des niveaux de risques sanitaires

Un niveau de risque est défini pour chaque voie d’exposition considérée (voies respiratoire,
cutanée et orale) lorsque I'évaluation du danger et de I'exposition sont possibles. Cette opération
s’effectue via la combinaison des niveaux d’exposition et de danger de la voie d’exposition

correspondante avec l'aide de la matrice proposée en Figure 32.

Ces niveaux de risque sont les suivants :
e niveau 1 (vert) : risque individuel faible ;

Niveau d’exposition

Niveau de danger

1

2

3

1

\S

Figure 32 : matrice de détermination de niveau de risque

e niveau 2 (jaune) : risque individuel modéré ;

e niveau 3 (orange) : risque individuel important ;

e niveau 4 (rouge) : risque individuel trés important.
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Le degré de pertinence assorti a cette expression du niveau de risque correspond au degré de
pertinence le plus faible parmi ceux associés aux niveaux d’exposition et de danger qui ont servi a
déterminer ce niveau de risque.

Quelques regles ont été fixées pour cadrer I'utilisation de cette matrice :

» Un des niveaux (de danger ou d’exposition) est inconnu

Lorsque le niveau de danger ou d’exposition est inconnu (ou lorsque les deux sont inconnus), alors
le niveau de risque pour cette voie d’exposition ne peut pas étre déterminé. En revanche, les
incertitudes bloquantes sont identifiées pour guider I'utilisateur de la méthode dans la poursuite de
ses travaux.

Niveau 1 Niveau 2 MNiveau 3 : Miveaud: _ )
_ ; i adle
faible madsré important  trasimportant | Mveau BRI GaERanene
Exposition: voie A —— i fiable
Danger : voie A N < == Non évaluable ---s-me--- NE sy peufiable

¥

Niveau de risque pour lavoie A: indeterminé

Figure 33 : détermination du niveau de risque, exemple avec un niveau de danger non évaluable

» Des niveaux multiples sont assignés au danger et/ou a I’exposition

Les mécanismes d’évaluation des niveaux d’exposition et de danger pour I'homme autorisent
I'assignation de niveaux multiples, notamment en cas d’incertitude (exemple : niveau de danger : 1
- 2). La combinaison des niveaux d’exposition et de danger s’effectue toujours avec la matrice (voir
Figure 33) en tenant compte de ces niveaux multiples.

Si, au terme du croisement exposition / danger, plusieurs niveaux de risques sont touchés, on
considere alors que le niveau de risque est multiple (voir les exemples de la Figure 34 et de la
Figure 35).

Miveau 1: Mivesu 2 Miveau 32 Miveau 4 : . = =
Degré de pertinence
faihle modéré important trésimportant Naveay B P
iti : yenne
Exposition: vaie A ——> i Yy M‘:“""';Ll:“"‘am
x Moyennement
Danger: voie A = Folry's fiable
Miveau de danger
c
o
W
=]
>
_lIJ
el
=1
o 1
@
2
= Miveau 1: Miveau 2: Niveau3: MNiveaud: Niveau de
faible modéré important trasimportant risque Degré de pertinence
Risque : voie A i m i‘vflave_l‘.nement
9 x x fiable

Figure 34 : détermination du niveau de risque, exemple avec un niveau multiple d’exposition et un
seul niveau de danger
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Miveau 1: Miveau 2 : Miveau 3 Miveau 4 Ni Derré denirtiiencea
faible modéré important trésimportant weay B P
i 2 ye e
Exposition: vaie A ——— 1/ b g oid Moyennement
fiable
= Moyennament
Danger: voie A -—a—u / *hor T g
fiable
Niveau de danger
[
o
=
v
o
o
3
Kl
o'
=
o 1
o
=
=ik Niveay 1- Niveay 2 Niveau3: Niveaud : Niveau de ! ;
faible madéré important trasimportant risque Degré de pertinence
3 f Moyennement
Risgue : voie A b ke
4 x x I fiable

Figure 35 : détermination du niveau de risque, exemple avec des niveaux multiples d’exposition et de
danger

3.5.3 Format de présentation synthétique des résultats d’une évaluation

Pour chaque évaluation réalisée, les données utilisées sur lesquelles se fondent les résultats de
I'évaluation doivent étre clairement indiquées et détaillées de maniére a ce que le lecteur puisse
identifier chacune des justifications apportées aux différentes étapes de I'évaluation.

Cependant, dans le but de produire des données facilement exploitables par le gestionnaire des
risques, ces résultats doivent également s’accompagner d’une présentation synthétique des
conclusions de cette évaluation. Plusieurs types d’information ont été identifié<s comme
nécessaires a faire figurer dans ces synthéses.

> Informations générales et contexte

En amont de la présentation des résultats d’évaluation, le contexte auquel les évaluations se
rapportent est a rappeler. Pour cela, plusieurs informations sont a indiquer :
¢ la description du produit (exemple : type de produit et nom commercial) ;

e la description du nanomatériau considéré (exemple: composition chimique et nom
commercial) ;

e le type d’'usage et la description du scénario visé ;

o les séquences d’'usages identifiées en indiquant celles pour lesquelles des évaluations de
risques ont été effectuées ;

e un espace libre laissé a l'utilisateur pour résumer les points remarquables du travail de
construction du scénario (justifications des choix effectués, populations cibles particuliéres
identifiées, eftc.).

Un format de présentation est proposé en Figure 36.
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Titre de I'évaluation :
< titre >

Froduit étudie

Nom ou dénomination

sont da produd

Type de produit

type da produi

Nanomatériau étudie

o du nanomateriaw ou formile chimioue

Usage vise

Type dusage

Hom 48 produd

Description du scénario

texte fbre

Séquences dusage

= et s { D escription somimaire

sequences d'usage

idertifices Te = >
Phase d'activite gire du produit
<siéguence T > <justification >
Phase d'utilisation du produit
<sdguanca? > < jusiffecation >
<Féguence 3 > <jstification »
Phase depost-application ou post-utilisaion du produit
<gdquapce 4 > <pusitifation >
<gdquance 5> <justifation >
Phase d'élimination —ecyclage — enlévement du produit
G <sdguence § > <mistifecation >
T <gdguapce 7 > <prsiifcation >
Remarques I

toxte b

Figure 36 : proposition de format de présentation synthétique des résultats d’évaluation :
informations générales

> Résultats pour une séquence d’usage

Comme précisé dans le chapitre 3.3, un scénario peut se décliner en plusieurs séquences
d’'usages distinctes pour lesquelles peuvent étre réalisées autant d’évaluations. Pour chacune de
ces séquences d’'usage, les informations suivantes sont a indiquer :

¢ le descriptif de la séquence d’'usage concernée ;

¢ la date alaquelle a été réalisée I'évaluation ;

e les niveaux de risques sanitaires (et degrés de pertinence associés) pour chacune des
voies d’exposition en détaillant notamment :
o0 le niveau d’exposition (et degré de pertinence associé) ;
0 le niveau de danger (et degré de pertinence associé) ;
e les niveaux de danger écotoxiques (et degré de pertinence associés) pour chacun des
compartiments environnementaux ;

e un espace libre laissé a I'utilisateur pour résumer les points marquants de I'évaluation.
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Un format de présentation est proposé pour exposer les résultats de I'évaluation de chacune des
séquences d’'usage (voir Figure 37).

= 3 . J = —
Séquence d'usage N° [ 1o | : [ uine Date :
Description de la séquence d'usage |
taxta fibm
Remarquesl
texte ke
> Voierespiratoire ® liveau derisque: (i | | Commentaires de |'évaluateur
® Degrédepertinence: 1y texte fibre
" Degre de
* Piiman L Bick Pivmau s © mode e Miveaus cimparart | Mhasud ; tres impar et Hiveau pertinence
2 |Iliue.1ll de danger — Triedr
£ |Niveau d'exposition niwaul hrgwad
&
w
@ z Tz = -
= P & HNiveau derisque: = Commentaires de I'évaluateur
3 » Voie cutanée o1 .
2 @ Degré depertinence: Yririy I:I texta fibre
@
-
=
: Degrz de
§ Fiasu L aine Mrsai 2 © meda Hrwaud impermet [ Hheaud tres imporm | Niveau pertinence
% |u'!ve<1|| de danger Plwau eyiyid
4 |ll‘lve<1u drexposition flveau Prgtad
b=
5 c deI'éval
o eliveau derisque: 3 ommentaires de I'evaluateur
g > Voie orale 0OCcC—1 i
: : 3 axto fipre
E eDegrédepertinence: Toirde [ |
"l
i Degré d
Pisu d:9ioe Hranu 2 | madd Hivenud Hikeau I:al‘tign:ncee
|Niveall de danger niway heeyed
[Niveau dexposition - | | vetere
= =
» Milieux terrestres ® Hiveaudedanger: u [ ]| Sommentaires del'évaluateur
® Degrédepertinence: ¥y [ || « texte i
i i Hiveaud Degred
Niveautiophique TR e | (P
court terme
long terme O
@ court terme
@ long terme TIvrTr
= courtterme
= Tong temme Y I
5
o 5 Milieux aquatique® Niveau dedanger: i Commentaires de I'évaluateur
g d’eau douce @ Degré deperti PP o ]| < textesivee
=]
c
B
5 = i Degréd
% Niveautrophique Hivenu L: wible Hhemu2 : modérd Niven 3 simpormm  (Niceaud : tres imporm N:‘ule-‘a::_ie Dereﬁgnr:ncee
= courtterme
g 3 long terme " peg=ysd
g courtterme |
= long terme 430 T
n courtterme
% longtemme s Ty
5
= =
= 5 Milieux marins @ Niveaudedanger: [ (=] Commentaires de |'évaluateur
= & i - texte fibre
g [ ] Degredepertmmce.ﬁi‘rﬁ
-l
i i Niveaud Degréd
Hiveautrophigque Niaulinive Hieaul :madere Nienu Cimporam  (Niezod é::__:‘;re pe;ignr:n:e
courtterme
= long terme f k=viezs
court terme
long teme ikl Y
JTo court terme
detntivores Tong terme T

Figure 37 : proposition de format de présentation synthétique des résultats d’évaluation : données
d’évaluation pour une séquence d’usage
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4 Exemples d’application

4.1 Avant-propos

Les exemples développés dans ce chapitre constituent des cas d’étude fictifs permettant d’illustrer
la méthode d’évaluation des risques produite au cours de cette expertise. Les produits faisant
I'objet de ces exemples sont proches de ceux existants sur le marché et les données utilisées
représentatives de celles disponibles, cela afin de fournir des exemples réalistes.

Cependant, la portée de ces exemples se restreint a la démonstration du fonctionnement de la
méthode. La revue de littérature exhaustive nécessaire a la réalisation de I'évaluation n’a pas été
effectuée, par conséquent, ces exemples ne peuvent pas étre considérés comme de véritables
évaluations.

4.2 Exemple 1 : préparation d’une dalle en béton photocatalytique par
un bricoleur

4.2.1 Description de l'usage et du produit visés

Le scénario considére la construction d’'une dalle de terrassement en béton photocatalytique,
réalisé a partir de ciment contenant un nanomatériau manufacturé (dioxyde de titane), par un
bricoleur (individu en bonne santé issu de la population générale, équipé de gants mais non de
masque) a son domicile en milieu ouvert (jardin ou terrasse).

» Dimensions de la dalle :

La dalle se présente sous la forme d'un parallélépipede de 4 m de cbté et d’épaisseur 12 cm, soit
un volume de 1,92 m® de béton. On considére une densité de ciment de 350 kg/m3 dans la
construction.

» Description du nanomatériau manufacturé et du produit le contenant

Le nano-produit utilisé correspond a un ciment photocatalytique (d’'une marque et d’une
dénomination commerciale bien précise), conditionné en sacs préts a 'emploi de 35 kg.

La propriété photocatalytique du produit confectionné a partir de ce ciment (dalle en béton) est
obtenue par la présence dans la poudre de ciment de nanoparticules de dioxyde de titane
correctement caractérisé. On considére par hypothése que ce nanomatériau manufacturé se
présente comme un mélange de phases cristallographiques de particules de dioxyde de titane
(20 % rutile et 80 % anatase) dont les dimensions des particules primaires est de 30 nm. Par
hypothése, on considérera une concentration de nanoparticules (sous formes libre ou agrégée /
agglomérée) de dioxyde de titane (TiO;) a hauteur de 10 % en masse dans la poudre de ciment.

» Préparation du mélange :
Pour une dalle de cette dimension, 'ensemble des matériaux utilisés et quantités prévus sont les
suivants™ :

e 672 kg de ciment, soit 20 sacs de 35 kg de ciment ;

e 1536 kg de sable gros ;

e 2227 kg de graviers ;

o 326 litres d’eau.

32 Calculs effectués http://calculis.net/beton#resultat
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4.2.2 Analyse du scénario

> Identification des séquences d’usage du cycle de vie du produit

L’identification des différentes séquences d'usage du produit est assez complexe puisque le
produit initial (ciment empaqueté) est transformé en produit secondaire (dalle de béton) contenant
toujours ces nanomatériaux et dont le devenir (cycle de vie) est particulierement pertinent du point
de vue de I'évaluation des risques liés aux nanomatériaux.

Par hypothése, on assimilera donc I'utilisation de la dalle fabriquée a une post-utilisation du nano-
produit (sac de ciment).

L’étape de gachage, consistant a mélanger les matériaux cités plus haut, peut s’effectuer a la main
ou a l'aide d’'une bétonniére. Considérant les quantités relativement importantes concernées, on
supposera par hypothése qu’une bétonniére est utilisée pour cette étape. Pour un appareil de
capacité de 130 litres, I'opérateur réalise 15 gachées (chacune requérant quelques minutes de
préparation suivies de quelques minutes de mélange) avec les quantités suivantes :

e 44 8 kg de ciment (1,28 sacs de 35 kg) ;
¢ 102 kg de sable gros ;

e 149 kg de graviers ;

e 21,8 litres d’eau.

L’analyse du scénario permet de distinguer plusieurs séquences d’usage (voir Tableau 14). Les
grilles d’analyse complétées a cette occasion son disponibles en Tableau 14. Plusieurs usages
détournés d’occurrences possibles ont également été identifiés tels que la réalisation de I'étape de
gachage a la main.

Tableau 14 : séquences d’usage du cycle de vie déterminées pour ’exemple 1 (dalle en béton
photocatalytique)

Numéro et dénomination de

p y Description sommaire
la séquence d’usage

Phase d’activité préparatoire du produit

1 | Stockage - transport | les sacs de ciment sont stockés puis acheminés vers le lieu de construction
Phase d’utilisation du produit

2 | Gachage Déversement des matériaux dans une bétonniére et mélange

3 | Coulage de la dalle Déversement du mélange pateux (béton) dans le coffrage

4 | Décoffrage de la dalle Enlévement du coffrage de la dalle 24h apres le coulage

5 | Nettoyage Nettoyage de la dalle et du lieu de travail a l'aide d'un jet d’'eau

Phase de post-application ou post-utilisation du produit

6 | Stockage du ciment restant | Acheminement des sacs de ciment restants dans un lieu clos pour stockage
7 | Bricolage — percage Percage réguliers de trous dans la dalle par le bricoleur
8 | Utilisation et usure Usure de la dalle soumise aux intempéries climatique et a un usage régulier

Phase d’élimination —recyclage — enlévement du produit
9 Destruction et enlévement Destruction mécanique de la dalle par le bricoleur
10 | Transport des gravats Acheminement des gravats vers une déchetterie

La construction de la dalle implique également une étape de préparation du coffrage et de
'armature de la dalle avant gachage, mais celle-ci ne concerne pas le nano-produit, elle n’est pas
considérée en qualité de séquence d’'usage du produit.

» Orientation du scénario étudié

L’analyse des différentes séquences d’'usage identifiées permet de penser qu’a priori I'étape de
gachage (séquence d’'usage n°2), réalisée a plusieurs reprises durant quelques minutes, constitue
I'étape la plus pertinente pour I'évaluation des risques pour la question posée (évaluation des
risques liés a la construction de la dalle).
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En effet, c’est durant ce processus au cours duquel I'opérateur manipule le produit sous sa forme
pulvérulente (ouverture des sacs et déversement du ciment dans la bétonniere) que I'exposition
est la plus importante dans ce scénario. De plus, le mélange ciment-eau donne lieu a une réaction
chimique exothermique (réaction produisant une pate plastique qui durcit progressivement). Au
cours de ce brassage des matériaux réalisé en atmosphére libre, des particules de ce mélange
portées a température plus élevée peuvent étre émises. Ces émissions devraient cependant étre
négligeables comparativement aux émissions de ciment lors du déversement.

En conséquence, seule cette séquence de gachage est traitée dans cet exemple. Les autres
séquences relatives a l'usure et a la destruction de cette dalle mériteraient certainement une étude
supplémentaire.

4.2.3 Evaluation de I'’exposition directe

Les scores attribués a chacun des facteurs de I'évaluation du niveau d’exposition et leurs
justifications sont indiqués dans le Tableau 15.

Tableau 15 : scores et poids d’incertitude déterminés pour chaque facteur du calcul des niveaux
d’exposition dans le cadre de I’exemple 1 pour la séquence d’'usage n°2 (gachage)

Poids

Score - -
d’incertitude . .

Justification

0 1 2

Score max en raison de la concentration
X de nanomatériaux dans le produit et de la
forme pulvérulente de la matrice

Score max car poudre pulvérulente et

X mobile dans un processus conduisant a
I'exposition
L’'opérateur est a faible distance de la
X source d’émission atmosphérique des
particules
L'opérateur est a faible distance de la
X source d’émission atmosphérique des
particules

Transfert moyen par rapport a une
X ingestion  volontaire  (score  max).
L’estimation est considérée peu fiable

X Durée d’exposition moyenne et pas
d’atténuation
Durée d’exposition moyenne et port de
X gants (atténuation faible)
X X Durée d’exposition moyenne et pas
d’atténuation

* avec R : respiratoire ; C : cutanée ; O : orale.

Les scores et poids d’incertitude par voie d’exposition calculés a I'aide de ces données sont
reportés dans le Tableau 16.
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Tableau 16 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour chaque voie d’exposition
dans le cadre de I’exemple 1 pour la séquence d’usage n°2 (gachage)

Voie respiratoire Voie cutanée Voie orale
Score Poids Score Poids Score Poids
d’incertitude d’incertitude d’incertitude

np 8 0 8 0 8 0
Em 0 0 0 0 0 0
Tr 0 0 0 0 -2 1
Co 1 0 0 0 1 0
Résultat 9 0 8 0 6 1

Score d’exposition: 9+ 1 Score d’exposition : 8 £1 Score d’exposition: 6+ 1

Niveau d’exposition : 4 Niveau d’exposition : 4 Niveau d’exposition : 3/4

Les poids d'incertitude estimés pour chacune des voies d’exposition sont assez faibles (inférieurs
a 2). Par conséquence, les degrés de pertinence associés a ces évaluations sont catégorisés
« fiables » et les intervalles de confiance autour des scores de danger sont de +1 point de score.
En reportant graphiquement ces scores avec leurs intervalles de confiance, on détermine des
niveaux d’exposition trés importants (niveau 4) pour les voies d’exposition respiratoires et
cutanées et un niveau 3/4 pour la voie orale (voir Figure 38).

Miveau 1: Miveau 2: Miveau3: Niveaud: Miveau
faible modéré important trasimportant 4 exposition Degréde pertinence
Voie respiratoire 4 Yk fiable
Voie cutanée 4 Yk fiable
Voie orale 3/4 iy  fiable

-2 -6 0 5 12

Figure 38 : résumé des niveaux d’exposition déterminés pour la séquence d’'usage n°2 (gachage) de
I’exemple 1 (construction d’une dalle en béton photocatalytique par un bricoleur)

4.2.4 Evaluation des effets toxiques

Il est a noter que les ciments peuvent contenir des substances irritantes (cf. fiches de données de
sécurité des mélanges « Portland » : irritant respiratoire et cutané, sensibilisant cutané).
Cependant, ces effets ne correspondent pas a des effets toxicologiques considérés « forts ».

Il n'existe pas de classement spécifique pour le nanomatériau manufacturé étudié pour les effets
CMR. Il est cependant a noter que la substance dioxyde de titane (TiO,) est classée en catégorie
2B (peut-étre cancérigéne pour I'homme) par le CIRC.

4.2.4.1 Voie respiratoire (effets locaux et passage de la barriére biologique)

> Effets locaux

Des effets locaux in vivo respiratoires d’'importance ; au niveau toxicologique, sont observés chez
'animal pour ce nanomatériau (réponse inflammatoire non transitoire, génération d’espéces
réactives de I'oxygéne (ERO), dommages éventuels a I'épithélium dont génotoxiques, fibrose). On
considére logiquement que ces effets sont suffisants pour considérer qu’il existe un effet in vivo
important et éviter de rechercher d’autres données complémentaires a I'évaluation des effets
locaux par voie respiratoire.
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> Passage de la barriére biologique

Concernant le passage de la barriere biologique respiratoire, certains travaux controversés
montrent une faible présence de ce nanomatériau dans I'organisme aprés inhalation chez I'animal.
Considérant les faibles concentrations retrouvées et le peu de données scientifiques permettant
d’étayer cette information, cette étape toxicologique est classée dans la catégorie
« controversee ».

4.2.4.2 Voie cutanée (effets locaux et passage de la barriére biologique)

> Effets locaux

Les travaux toxicologiques disponibles pour caractériser les effets de ce nanomatériau par voie
cutanée semblent indiquer peu d’effets délétéres in vivo, mais néanmoins I'existence d’effets
modérés avérés (irritations mécaniques, aucune sensibilisation cutanée mise en évidence). Ces
informations sont considérées concluantes.

> Passage de la barriére biologique

Il n’existe pas a I'heure actuelle de travaux spécifiquement dédiés a la caractérisation du passage
cutané de ces nanomatériaux. Cet aspect toxicodynamique a été cependant a maintes reprises
étudié pour des nanoparticules de dioxyde de titane utilisées dans les cosmétiques®. L’ensemble
de ces travaux laisse penser que, pour une peau saine, I'atteinte de la circulation systémique est
peu probable. La plupart de ces études indiquent en effet que ces nanomatériaux ne dépassent
pas le niveau du stratum corneum de la peau. Néanmoins, ce transfert est avéré lorsque la peau
est endommagée ou dans le cas d’applications répétées (Sadrieh, Wokovich et al. 2010).

Le groupe de travail a considéré que ces informations, bien que spécifiques a d’autres
nanomatériaux, permettaient de considérer le passage cutané comme possible mais uniquement
dans le cas de peau lésée. Considérant que le scénario s’applique a un bricoleur, la probabilité de
vérifier cette hypothése est élevée. Néanmoins, pour rappel, I'individu exposé considéré (bricoleur)
utilise des gants.

4.2.4.3 Voie orale (effets locaux et passage de la barriére biologique)

> Effets locaux

Aucune donnée toxicologique relative a I'ingestion de ce nanomatériau spécifique n’a été trouvée.
Cependant, le réglement CLP classe la phase cristallographique anatase du dioxyde de titane
dans une catégorie 4 de danger aigu par ingestion en considérant une possible inflammation des
muqueuses. Le groupe de travail a conclu que ces données permettaient de considérer I'existence
d’effets faibles in vivo.

> Passage de la barriére biologique

Aucune donnée spécifique au nanomatériau n’'a été identifiée pour caractériser le passage de ce
nanomatériau par voie orale. Cependant, plusieurs travaux ont observé une augmentation des
concentrations en titane dans divers organes aprés administration orale de différentes
nanoparticules de dioxyde de titane chez I'animal. D’autres travaux ont mis en évidence l'atteinte
systémique de nanoparticules de dioxyde de titane chez I'homme via absorption par le tractus
gastro-intestinal.

¥ Nanoparticules de dioxyde de titane de phase critallographique rutile, de dimension des particules
primaires typiquement comprises entre 10 et 30 nm, enrobées d’hydroxyde d’aluminium (pour limiter les
effets photocatalytiques) et fonctionnalisées par de I'acide stéarique pour les disperser dans la créme.

Pour rappel, le nanomatériau dans le ciment esst considéré comme un mélange de phases
cristallographiques anatase et rutile de nanoparticules de dioxyde de titane (respectivement 80 % et 20 %)
dont la dimension des particules primaires est de 30 nm.
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Le groupe de travail a donc considéré que I'atteinte de la circulation systémique par ingestion est
vérifiée, bien que probablement assez faible.

4.2 4.4 Effets systémiques

Hormis les connaissances relatives aux effets locaux pulmonaires discutées auparavant, aucune
donnée in vivo spécifique au nanomatériau étudié n’a été trouvée pour rendre compte de ses
effets toxiques systémiques.

Cependant, I'anatase est reconnue comme cytotoxique, cause de dommages oxydatifs et pouvant
induire une réponse pro-inflammatoire in vitro. Les propriétés photocatalytiques de ce matériau
viennent accréditer la plausibilité de ce mécanisme toxique.

> Effets mutagénes / génotoxiques et cancérogénes

Aucune autre étude in vivo spécifique a ce nanomatériau n’a pu étre identifiée pour ces effets. De
nombreuses études in vivo réalisées avec d’autres particules de dioxyde de titane de dimensions
nanomeétriques existent dans la littérature, cependant ces résultats controversés ne permettent pas
d’établir de conclusion pour ce nanomatériau.

Les essais in vitro montrent cependant certains effets cytotoxiques. Considérant les propriétés
photocatalytiques des nanoparticules de dioxyde de titane et la faible taille des particules primaires
de ces nanomatériaux, le groupe de travail a jugé que les caractéristiques physico-chimiques vont
dans le sens de l'existence d’'un effet via le mécanisme de production d’espéces réactives de
'oxygéne.

> Effets reprotoxiques

Aucune autre étude in vivo spécifique a ce nanomatériau n’a pu étre identifiée pour ces effets. Les
conclusions relatives aux études in vitro et aux paramétres physico-chimiques sont identiques a
celles considérées pour les effets mutagénes, génotoxiques et cancérogénes.

» Autres effets (endocriniens, hépatotoxiques, immunotoxiques, neurotoxiques, etc.)

Aucune donnée n’est disponible concernant d’autres types d’effets pour ce nanomatériau.

» Bioaccumulation

Une unique étude réalisée spécifiquement avec ce nanomatériau montre I'existence d’une
bioaccumulation chez le rongeur. S’agissant d'une étude unique, le phénoméne de
bioaccumulation est considéré comme controversé chez 'Homme.

4.2.4.5 Synthése et niveaux de danger toxigues

L’analyse des effets toxiques suivant les considérations précédentes est représentée de maniére
schématique dans les figures suivantes :
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Figure 40 : schéma récapitulatif de I’analyse des effets toxiques pour la voie cutanée (exemple 1)
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Figure 41 : schéma récapitulatif de I’analyse des effets toxiques pour la voie orale (exemple 1)

D’aprés cette évaluation, le niveau de danger maximal (niveau 4) est atteint pour la voie
respiratoire avec une bonne fiabilité pour les effets locaux. Pour les autres voies d’exposition, des
effets faibles sont constatés localement (niveau 2, évaluations fiables). Cependant, I'absence de
données in vivo pour les effets systémiques et des alertes de danger en in vitro et physicochimie
fixent un niveau de danger plus élevé et plus incertain (niveaux 3/4, évaluations moyennement
fiables). La représentation graphique de ces résultats est présentée dans la Figure 42.

Miveau 1 - Niveau 2: Miveau3: Miveaud: Miveau de

faible modéré important tresimportant | danger Degré de pertinence

Effets locaux

4 ik fiable

Voie
resp

Effets systémiques

o
o v | Efetslocaux moyennement
- O
28 B Ratt™ fiable
o | Effets systémiques
Effets locaux

moyennement
/4 irirﬂ? fiable

Voie
orale

Effets systémiques

g

Figure 42 : résumé des niveaux de dangers toxicologiques déterminés pour la séquence d’usage n°2
(gachage) de I'exemple 1
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4.2.5 Evaluation des effets écotoxiques

L’analyse du scénario et des séquences d’'usage ne permet pas d’exclure a priori I'atteinte des
trois types d'écosystémes considérés (eau douce, eau marine et sols). Une évaluation des effets
écotoxicologiques est donc effectuée pour chacun de ces compartiments environnementaux.

4.2.5.1 Milieux terrestres

Aucune donnée ne permet de caractériser le paramétre de bioaccumulation de ce nanomatériau
manufacturé dans le compartiment terrestre.

» Niveau trophique : producteurs

Aucune donnée disponible.

» Niveau trophique : consommateurs

Aucune donnée disponible.

» Niveau trophique : détritivores

Plusieurs études relatives aux effets de ce nanomatériau sur différentes espéces de vers de terre
sont disponibles.

Effets court-terme

A court terme, aucun effet n’est observé chez le vers de fumier Eisenia fetida pour des
concentrations supérieures a 100 mg/l (essais de toxicité aigué, ligne directrice de ’OCDE n°207).

Pour des expositions de 24 heures, aucun effet n’est observé chez le lombric a des concentrations
du nanomatériau dans le sol de 0,1 et 1 mg/l. Cependant, pour des concentrations de 10 mg/l, des
inductions des metallothionéines (biomarqueurs de contamination métallique) et de super oxyde
dismutases (biomarqueurs de stress) sont observées ainsi que des apoptoses cellulaires.

Ces derniers résultats s’apparentant a I'observation de biomarqueurs, I'évaluation des effets court-
terme se base uniquement sur les essais de toxicité aigué. On considére alors un ECsq > 100 mg/I
pour les effets court-terme. Néanmoins, I'observation de ces biomarqueurs d’effet relativise ce
résultat et le poids d’incertitude considéré est de 1.

Effets long-terme

Pour des expositions a plus long terme, aucun effet majeur (mortalité, effets reprotoxiques) n’est
observé chez le méme organisme (Eisenia fetida) jusqu’a 200 mg/kg. Seuls des comportements
d’évitement du sol sont observés pour des sols contenant des nanomatériaux a 5 000 mg/kg. On
considere alors un ECso> 100 mg/l pour les effets long-terme.

» Synthése des résultats pour le compartiment environnemental terrestre

Tableau 17 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour le compartiment terrestre
dans le cadre de I’exemple 1 pour la séquence d’usage n°2 (gachage)

Producteurs Consommateurs Détritivores |
Ecosystéme
Court- Long- | Court- Long- Court- Long- terrestre
terme terme terme terme terme terme
Score de danger 3 4 3 4 0 1 4
Score d’incertitude 6 6 6 6 1 2 27
T TTEEEE——
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Figure 43 : résumé des niveaux de dangers écotoxicologiques pour le compartiment terrestre
déterminés pour la séquence d’usage n°2 (gachage) de I'exemple 1

4.2.5.2 Milieux aquatiques d’eau douce

Une unique étude a essayé de caractériser le facteur de bioconcentration (BCF) dans ce
compartiment environnemental chez les daphnies. Celui-ci est déterminé a 5,66.10* et 1,18.10°
respectivement pour des concentrations de 0,1 mg/l et 1,0 mg/l. Ce résultat indique donc une forte
bioaccumulation.

» Niveau trophique : producteurs

Effets court-terme

Diverses études effectuées sur des algues ne montrent aucun effet a court terme pour des
concentrations comprises entre 0,1 et plus de 100 mg/l.

Effets long-terme

Des essais a long terme indiquent des effets d’inhibition de croissance pour l'algue verte
Desmodesmus subspicatus (ECs, : 44 mg/l) et Chlamydomonas reinhardtii (ECso compris entre 1
et 10 mg/l). Ce dernier résultat, le plus défavorable, est retenu.

» Niveau trophique : consommateurs

Effets court-terme

Des essais de toxicité (essais d'immobilisation immédiate sur des daphnies, Daphnia magna, ligne
directrice OCDE n°202) déterminent des ECs5, (immobilisation) et CLso supérieures a 100 mg/l pour
des temps d’exposition de 48 h. Néanmoins, pour des expositions plus longues (72 h), ces
concentrations sont fortement diminuées : ECs = 1,62 mg/l et LCso= 2,02 mg/l. Ces derniéres
valeurs, plus défavorables, sont considérées.

Effets long-terme

Toujours chez la daphnie, des travaux déterminent un ECs, (0,46 mg/l) pour des effets
reprotoxiques (essai de reproduction, ligne directrice OCDE n°211) et un LCsy (2,62 mg/l). Ces
résultats sont a considérer au regard de ceux négatifs (absence d’effets pour des concentrations
allant jusqu’a 2,0 mg/l) issus d’une étude équivalente sous deux conditions d’exposition différentes
(semi-statique suivant la ligne OCDE n°211 et dynamique).

Le résultat le plus défavorable est considéré (ECso <1 mg/l) mais en raison de ces résultats
divergents, le poids d’incertitude associé est de 1 (faible confiance accordée au résultat).
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» Niveau trophique : détritivores
Aucune donnée disponible.

> Synthése des résultats pour le compartiment environnemental eau douce

Tableau 18 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour le compartiment eau douce
dans le cadre de I’exemple 1 pour la séquence d’usage n°2 (gachage)

Producteurs Consommateurs Détritivores |
Ecosystéme
Court- Long- | Court- Long- Court- Long- eau douce
terme terme terme terme terme terme
Score de danger 0 4 4 6 3 4 4
Score d’incertitude 0 2 0 2 6 6 *
i i Niveau de . .
Compartiment : eau douce dase | PrEReAo

4 ik  fiable

acosystéme |

Niveau 1: Miveau 2 - Niveau3: Niveaud: Niveau de : :
faible maodére important tresimportant danger Degnédepenienis
|
Effets |
Organismes | courtterme 4 :
——————————— ik flable
producteurs Effats
longterme

Effets
Organismes | courtterme
consemmateur Effets
longtarma
Effats
Organismes | courtterme
détritivores Effats
longtarms

4 *id  fiable

*** fiable

o 15 3 45 &

Figure 44 : résumé des niveaux de dangers écotoxicologiques pour le compartiment eau douce
déterminés pour la séquence d’usage n°2 (gachage) de I'exemple 1

4.2.5.3 Milieux marins

Aucune donnée ne permet de caractériser le paramétre de bioaccumulation de ce nanomatériau
manufacturé dans le compartiment marin.

» Niveau trophique : producteurs
Aucune donnée disponible.

» Niveau trophique : consommateurs
Effets court-terme

Seuls des biomarqueurs deffets sont disponibles, pour une espéce (moule Mytilus
galloprovincialis) pour caractériser les effets court-terme de ce nanomatériau. L’effet le plus
sensible (0,2 mg/l) identifié pour ces expositions de 24 h est la diminution de la stabilité de la
membrane des lysosomes de la glande digestive. Cet effet est considéré comme un biomarqueur
d’effet faible.

Effets long-terme

Pour des polychétes marins (Arenicola marina) exposés durant 10 jours, aucun effet sur le
comportement d’enfouissement n’est observé pour des concentrations élevées allant jusqu’a
3 g/kg. Néanmoins, quelques effets faibles (essai de stabilité de la membrane lysosomale et test
de génotoxicité par essais de comeétes) sont observés de maniére statistiquement significative a
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partir de 2 g/kg.

Chez le poisson (Pimephales promelas Rafinesque), des essais de mortalité embryonnaire pour
des ceufs exposés durant 7 jours a différentes concenrations (de 0,01 & 1 000 mg/l) indiquent une
faible mortalité méme pour de trés fortes concentrations. Cependant, des essais in vitro chez
'adulte montrent une induction d’'un mécanisme inflammatoire a toutes les concentrations testées.

Les résultats d’études in vivo sont considérés pour fixer le score de danger (ECso > 100 mg/l)
cependant, en raison de l'observation in vitro de biomarqueurs d’effets importants, le poids
d’incertitude associé est de 1 (faible confiance est accordée au résultat).

» Niveau trophique : détritivores

Les polychétes marins pouvant étre assimilés aussi bien a des organismes a la fois
consommateurs et détritivores, les résultats évoqués dans le paragraphe précédent peuvent étre
utilisés pour les effets long terme.

» Synthése des résultats pour le compartiment environnemental marin

Tableau 19 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour le compartiment marin dans
le cadre de I’exemple 1 pour la séquence d’usage n°2 (gachage)

Producteurs Consommateurs Détritivores .
Ecosystéme
Court- Long- | Court- Long- Court- Long- marin
terme terme terme terme terme terme
Score de danger 3 4 3 1 3 1 4
Score d’incertitude 6 6 3 3 3 3 24
| 4
. . samilE - Niveau de 5 ;
Compartiment: milieux marins danger Degré de pertinence
Moyennement
écosysteme ! || 2. t* SRR
Niveau 1: Miveau 2 : Miveau3: Miveaud: Niveau de .
faible modéré important trésimportant | ganger || D°B"€dePertinence
Effets
Organismes | courtterme NE
Peu fiable
producteurs Effats For
langterme
Effets
Organismes |courtterme -
consommateur Effets flable
longterme
Effets
Organismes |courtterme 44k Peufiable
détritivores Effets
longterme |~
> 0 15 3 45 &

Figure 45 : résumé des niveaux de dangers écotoxicologiques pour le compartiment milieux marins
déterminés pour la séquence d’usage n°2 (gachage) de I’exemple 1

4.2.6 Synthése des résultats et caractérisation des risques sanitaires

La combinaison des niveaux d’exposition (Figure 38) avec les niveaux de danger (Figure 42)
évalués précédemment permet de déterminer les niveaux de risques sanitaires individuels pour
chacune des trois voies d’exposition étudiées.
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» Voie respiratoire

Le niveau de risque sanitaire individuel le plus élevé (niveau 4 : risque individuel trés important) est
assigné pour la voie respiratoire. Cette évaluation bénéficie d’'un bon degré de pertinence
(évaluation fiable).

Ce fort niveau de risque, établi de maniére fiable, s’explique par la considération d’effets in vivo
locaux importants chez I'animal (niveau de danger maximum) et la prise en compte d’'un usage
pour lequel I'individu est exposé au nanomatériau sous sa forme pulvérulente (niveau d’exposition
maximum).

Iivezu de danser

Hivaau Diagré de
derizque | |pertinenos

4 Yrirk

Figure 46 : détermination du niveau de risque sanitaire individuel pour la voie respiratoire
(exemple 1)

> Voie cutanée

Le niveau de risque sanitaire individuel le plus élevé (niveau 4 : risque individuel trés important) est
assigné pour la voie cutanée. Cette évaluation bénéficie d’'un degré de pertinence intermédiaire
(évaluation moyennement fiable).

Ce fort niveau de risque repose sur des alertes de danger pour des effets systémiques (données in
vitro et physicochimiques) en considération de la possibilité d'un passage cutané des
nanomatériaux (hypothése majorante du danger). Seuls des effets locaux faibles ont pu étre
constatés pour cette voie. Le niveau d’exposition est également considéré maximum en
considération d’'un usage fortement exposant (individu plongé a plusieurs reprises dans une
atmosphére pulvérulente), cela malgré la considération de gants de protection.

lslvesu de danasd

Miveau Degréde | 2
derisgue pertinence B

Figure 47 : détermination du niveau de risque sanitaire individuel pour la voie cutanée (exemple 1)

» Voie orale

Un niveau de risque sanitaire individuel intermédiaire 3/4 (risque individuel important / trés
important) est assigné pour la voie orale. Cette évaluation bénéficie d’'un degré de pertinence
intermédiaire.

Comme pour la voie cutanée, le fort niveau de danger considéré repose sur des alertes de danger
relatives a des effets systémiques (données in vitro et physicochimiques) en considération de la
possibilité d’'un passage cutané des nanomatériaux (hypothése majorante du danger). Seuls des
effets locaux faibles ont pu étre constatés pour cette voie.

L’estimation du niveau d’exposition souffre d’incertitude relative aux phénoménes de transfert des
nanomatériaux déposés sur les voies buco-nasales vers le tractus gastro-intestinal.
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Figure 48 : détermination du niveau de risque sanitaire individuel pour la voie orale (exemple 1)
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4.3 Exemple 2: Consommation réguliere d’'une soupe (de tomate)
contenant un ingrédient nanosilice

4.3.1 Description de l'usage et du produit visés

Le scénario concerne la consommation réguliére (deux fois par jour) par un adulte issu de la
population générale d'une préparation instantanée de potage a la tomate contenant un
nanomatériau manufacturé (silice amorphe synthétique) comme ingrédient.

» Description du nanomatériau manufacturé et du produit le contenant

Le nano-produit étudié est une préparation instantanée de potage a la tomate (soupe) pour
distributeur automatique, conditionné en sachet de 1kg, contenant 1% en masse dun
nanomatériau manufacturé (silice amorphe synthétique précipitée de marque X, SiO,) parmi ses
ingrédients®*. Les caractéristiques physicochimiques de ce nanomatériau sont connues.

» Préparation du mélange

La boisson est obtenue par le mélange de 8 g de ce produit avec 18 cl d’eau chaude dans un
contenant jetable (gobelet en plastique). Cette étape de préparation est effectuée par le
distributeur. Le consommateur ne manipule donc pas directement le nano-produit mais a accés a
la préparation réalisée avec celui-ci.

4.3.2 Analyse du scénario

Les risques professionnels étant exclus et en dehors de tout dysfonctionnement grave du
distributeur, l'unique séquence d’usage pertinente identifiée pour le consommateur correspond
simplement a la consommation (ingestion) de la boisson.

Au-dela de I'évaluation des risques pour le consommateur ou I'environnement, cette analyse
pointe également I'existence d’'une séquence d’'usage présentant un intérét particulier en matiére
de risques professionnels pour les individus chargés de [I'entretien de ces distributeurs
(manipulations possibles du produit sous forme pulvérulente lors du remplissage du distributeur,
entretien de la machine contenant des résidus de poudre).

Aucun usage détourné réaliste et pertinent n’est identifié.

¥ |ngrédients : légumes déshydratés 21 % (tomate 17 %, céleri, oignon, persil); Sel; Sirop de glucose
déshydraté ; lactose ; agent de sapidité : glutamate de sodium ; graisses végétales non hydrogénées en
poudre (sirop de glucose ; graisses végétales non hydrogénées ; protéines de lait ; stabilisants : E331, E340;
émulsifiant : E471; Antiagglomérant : E551 ; ardbme ; colorant: betacaroténe); amidon ; épaississant :
gomme de guar ; Lait écrémé en poudre ; extrait pour bouillon de protéines végétales ; jus de betterave en
poudre (sur maltodextrine) ; arbmes naturels ; colorant : E160a ; correcteur d’acidité : E330.
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Tableau 20 : séquences d’usage déterminées pour I’exemple 2 (consommation réguliére d’une
préparation contenant un ingrédient nanosilice)

Numéro et dénomination de

. , Description sommaire
la séquence d’usage

Phase d’activité préparatoire du produit
Remplissage du Le distributeur de boisson est régulierement rechargé en préparation par un
1% distributeur avec la professionnel chargé de son entretien (étape ne concernant normalement pas le
préparation (réalisé par un | consommateur).
professionnel)

2% Préparation du mélange Le distributeur prépare le produit par mélange de la préparation avec de l'eau
(effectué par la machine) chaude dans un gobelet a la demande du consommateur.
Phase d’utilisation du produit
3 Consommation de la Ingestion du mélange.
préparation

Phase de post-application ou post-utilisation du produit

Phase d’élimination —recyclage — enlevement du produit
Le consommateur jette le gobelet comportant le reste de préparation non
consommé dans une poubelle.

* séguences d’'usage ne concernant pas le consommateur

4 | Elimination du gobelet

4.3.3 Evaluation de I’exposition directe

Pour le scénario et 'unique séquence d’usage considérés, la voie orale est la plus pertinente et les
autres voies d’exposition (respiratoire et cutanée) ne sont pas étudiées.

Les scores attribués a chacun des facteurs de I'évaluation du niveau d’exposition et leurs
justifications sont indiqués dans le Tableau 21.

Tableau 21 : scores et poids d’incertitude déterminés pour chaque facteur du calcul des niveaux
d’exposition dans le cadre de '’exemple 2 (consommation réguliére d’une préparation contenant un
ingrédient nanosilice) pour la séquence d’usage n°3 (consommation)

Poids

Score d’incertitude

Justification

4 (-3 |2 |1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2

en raison de la concentration de
X nanomatériaux dans le produit (1%) et de
la forme liquide de la matrice

Score max On considére par hypothése
X que le nanomatériau se libére facilement
de sa matrice lors de la consommation

Voie d’exposition non pertinente

Voie d’exposition non pertinente

X Transfert maximum (ingestion du produit)

Voie d’exposition non pertinente

Voie d’exposition non pertinente

Durée d’exposition courte mais réguliere

X X (2 fois par jour)

* avec R : respiratoire ; C : cutanée, O : orale.

Les scores et poids d’incertitude par voie d’exposition calculés a l'aide de ces données sont
reportés dans le Tableau 22.
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Tableau 22 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour la voie d’exposition orale
dans le cadre de I’exemple 2 (consommation réguliére d’une préparation contenant un ingrédient
nanosilice) pour la séquence d’usage n°3 (consommation)

Voie respiratoire Voie cutanée Voie orale
Score Poids Score Poids Score Poids
d’incertitude d’incertitude d’incertitude
Np - - - - 3 0
Em - - - - 0 1
Tr - - - = 0 0
Co - - - - 3 0
Résultat - - - - 6 1
Score d’exposition : - Score d’exposition : - Score d’exposition: 6+ 1
Niveau d’exposition - Niveau d’exposition - Niveau d’exposition 3/4

Le poids d’incertitude total estimé pour la voie orale permet de déterminer un bon niveau de
confiance dans ces résultats d’évaluation de I'exposition et un intervalle de confiance faible autour
du score de danger (+1).

En reportant graphiquement ce score avec cet intervalle de confiance, on détermine un niveau
d’exposition 3/4 pour cette voie d’exposition orale.

Miveau 1- Miveau 2 - Miveau3: Niveaud: Niveau
faible modéré important tresimportant |d*exposition) Degré de pertinence
Voie respiratoire Non pertinent pXekaky
Voie cutanée Non petinent pXokoe
Voie orale 3/4 ik fiable
-12 5 ] & 12

Figure 49 : résumé des niveaux d’exposition déterminés pour la séquence d’usage n°3
(consommation) de I’exemple 2 (consommation réguliére d’une préparation contenant un ingrédient
nanosilice)

4.3.4 Evaluation des effets toxiques

Aucun ingrédient de la préparation ou substance de 'emballage de ce nano-produit correspondant
a une substance de type CMR n’a pu étre identifié. S’agissant d’'un produit alimentaire soumis a
diverses réglementations visant a eéviter la présence de substances dangereuses parmi les
ingrédients et produits en contact alimentaire, il est trés peu probable que de telles substances
soient présentes.

Les matériaux proches ou parents considérés ne sont pas classés pour des effets de type CMR.

4.3.4.1 Voie orale (effets locaux et passage de la barriére biologique)

> Effets locaux

Aucune donnée spécifique au nanomatériau n’est disponible pour cette voie d’exposition.

Les données in vitro disponibles spécifiquement pour ce nanomatériau sont variables selon les
lignées cellulaires utilisées. De maniére plus globale, les données in vitro pour les silices
amorphes synthétiques montrent quelques effets faibles mais ces résultats s’averent trés
variables, voire divergents. Ces nanomatériaux peuvent ainsi entrainer des effets cytotoxiques,
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une génération d’espéces réactives de I'oxygéne, et déclencher une réponse pro inflammatoire.
Suivant ces considérations, le groupe de travail considére donc ces données in vitro comme
controversées.

Au point de vue physico-chimique, ces nanomatériaux comportent une réactivité physicochimique
faible. Sur la base de ce constat, on considére par conséquent les paramétres physico-chimiques
comme limitant le danger.

> Passage de la barriére biologique
Aucune donnée spécifique au nanomatériau n’a été identifiée pour caractériser le passage de ce
nanomatériau par voie orale.
4.3.4.2 Effets systémiques

Aucune donnée in vivo spécifique au nanomatériau étudié n’a été trouvée pour rendre compte de
ses effets toxiques systémiques possibles.

Cependant, des travaux montrent pour des nanomatériaux proches une toxicité faible pour le foie
apres ingestion. Malgré ces données, le groupe de travail a considéré ces données comme peu
applicables au nanomatériau étudié et considére qu’il y a donc absence de connaissances.

> Effets mutagénes / génotoxiques et cancérogénes

Des effets faibles (faible cytotoxicité, génération d’espéces réactives de I'oxygéne et réponse pro-
inflammatoire) sont observés in vitro pour ces nanomatériaux cependant sans aboutir a des effets
adverses plus graves (mutagéne, génotoxique ou cancérogéne).

Le nanomatériau est considéré comme peu réactif sur le plan physicochimique.

> Effets reprotoxiques

La génération d’espéces réactives de I'oxygéne constitue une étape importante dans un
mécanisme possible d’atteinte reprotoxique. On considérera donc que les effets faibles observés
in vitro (faible cytotoxicité, génération d’espéces réactives de l'oxygéne et réponse pro-
inflammatoire) peuvent également étre considérés comme des effets faibles pour les effets
reprotoxiques.

> Autres effets (endocriniens, hépatotoxiques, immunotoxiques, neurotoxiques, etc.)
Aucun autre effet n’est rapporté pour ce nanomatériau.

4.3.4.3 Bioaccumulation

Des données disponibles pour ce nanomatériau semblent indiquer 'absence de bioaccumulation
chez le rat (exposition par gavage et par voie intraveineuse).

4.3.4.4 Synthése et niveaux d’effets toxiques

L’analyse des effets toxiques pour la seule voie orale suivant les considérations précédentes est
représentée de maniére schématique dans la Figure 50 suivante :
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Figure 50 : schéma récapitulatif de ’analyse des effets toxiques pour la voie orale (exemple 2)

En raison de fortes lacunes de connaissances (pas de données in vivo spécifiques, données in
vitro trés controversées), le poids d’'incertitude est trés élevé pour les deux types d’effets évalués.
En conséquence, l'intervalle de confiance sur les scores de danger est également élevé (+2),
rendant le niveau de danger pour les effets locaux non évaluable. Un niveau intermédiaire de
danger 1/2 est déterminé pour les effets systémiques, mais ce résultat est considéré comme peu

fiable.
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Figure 51 : résumé des niveaux de danger déterminés pour la séquence d’usage n°3 (consommation)
de 'exemple 2

Le résultat le moins bon parmi ces deux types d’effets (évaluation non réalisable) est retenu pour
caractériser le niveau de la voie d’exposition orale.

H NN
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4.3.5 Evaluation des effets écotoxiques

L’analyse du scénario et des séquences dusage permet de considérer latteinte des
compartiments environnementaux terrestres et marins comme trés peu probable, mais ne permet
pas d’exclure a priori I'atteinte du troisieéme type d’écosystéme (eau douce). L’évaluation des effets
écotoxicologiques est donc effectuée uniquement pour ce dernier écosysteme.

Aucune bioaccumulation de ce nanomatériau n’est observée pour les trois types de milieux
considérés.

» Niveau trophique : producteurs

Effets court-terme

Une étude de toxicité aigué pour une algue verte (Pseudokirchneriella subcapitata) effectuée
suivant les lignes directrices OCDE aboutit a un résultat d'une EC,, de 18,2 mg/l (traduite en
surface de nanomatériau par litre de 3,77 m?#1). On considére, a 'aide de ce résultat, que 'ECs, est
comprise entre 10 et 100 mg/l (hypothése protectrice), avec un fort poids d’incertitude lié a cette
extrapolation.

Effets long-terme

Aucune donnée disponible.

» Niveau trophique : consommateurs

Des tests écotoxicologiques effectués sur des chironomes ne montrent pas d’effets a court terme
(mortalité), ni d’effets sur la croissance de ces organismes pour des domaines de concentrations
pertinents (long-terme).

» Niveau trophique : détritivores
Aucune donnée disponible.

» Synthése des résultats pour le compartiment environnemental eau douce

Tableau 23 : résumé des scores et poids d’incertitude déterminés pour le compartiment eau douce
dans le cadre de I’exemple 2 pour la séquence d’usage n°3 (consommation)

Producteurs Consommateurs Détritivores |
Ecosystéme
Court- Long- | Court- Long- Court- Long- eau douce
terme terme terme terme terme terme
Score de danger 2 4 0 0 3 4 4
Score d’incertitude 1 6 0 0 6 6 19
T TTEEEE——
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Figure 52 : résumé des niveaux de dangers écotoxicologiques pour le compartiment eau douce
déterminés pour la séquence d’usage n°3 (consommation) de I’exemple 2

4.3.6 Synthése des résultats et caractérisation des risques sanitaires

Pour cet exemple, seule la voie d’exposition orale s’est avérée pertinente a examiner. La
combinaison du niveau d’exposition avec le niveau de danger évalué précédemment permet de
déterminer le niveau de risques sanitaires individuels pour cette voie d’exposition.

Compte tenu des lacunes de connaissances relatives a la toxicité de ce nanomatériau par voie
orale, notamment pour les effets locaux, le niveau de danger est indéterminé. Par conséquent, le
niveau de risque est également indéterminé.

Hiveau Degre de
derisgue | jperfinence

NE Ak

Figure 53 : détermination du niveau de risque sanitaire individuel pour la voie orale (exemple 2)
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5 Conclusions

Les diverses sources d’information relatives a I'état du marché des produits de consommation
contenant des nanomatériaux manufacturés (nano-produits) s’accordent, en dépit de la faible
tracabilité de ces objets, pour esquisser I'image d’'un marché trés diversifié, aussi bien concernant
les domaines d’application que la variété de produits différents existants par application, et dont
I’évolution est rapide.

La progression des connaissances relatives aux risques liés aux usages de ces nano-produits
s’est récemment accélérée en raison des efforts de recherche effectués et, notamment, aux
actions européennes consacrées a ce sujet. Cependant, en plus de se confronter a une somme
importante de lacunes de connaissance a combler en matiére d’évaluation des risques, la
dynamique d’acquisition de ces données entre directement en compétition avec celle de I'évolution
(procédés de fabrication, caractéristiques, usages, efc.) de ces nano-produits sur le marché. Dans
un tel contexte, de fortes incertitudes demeurent toujours quant a I'évaluation des risques liés a
'usage de ces produits.

En réponse a ces difficultés, plusieurs démarches alternatives d’évaluation des risques,
spécifiquement développées pour les nanomatériaux, ainsi que des outils destinés a guider la
gestion des risques dans un tel contexte d’incertitude, sont actuellement proposés.

Le groupe de travail a analysé en détail ces démarches. Cette étude a, d’'une part, montré que peu
d’entre elles sont effectivement adaptées a I'évaluation des risques liés a 'usage de nano-produits
et, d’autre part, identifié des pistes d’amélioration.

Le groupe de travail a ensuite développé une méthode d’évaluation des niveaux de risques
sanitaires et de dangers écotoxicologiques en s’appuyant sur cette analyse et en tentant
d’apporter une solution pratique aux points critiques identifiés.

L’état actuel des connaissances ayant été estimé insuffisant pour pouvoir proposer une procédure
d’estimation de la dispersion environnementale, la méthode aboutit & I'expression de niveaux de
risques sanitaires individuels (interprétés par la combinaison de niveaux d’exposition et de danger)
et de niveaux de dangers écotoxicologiques. Ces résultats se rapportent aux effets spécifiquement
imputables aux nanomatériaux (et non aux autres substances présentes dans le produit le
contenant) dans le cadre de l'usage de nano-produits. Les risques professionnels n’étant pas
visés, le champ du cycle de vie auquel peut s’appliquer cette méthode exclut les phases de
production du nano-produit et son traitement en fin de vie (élimination/recyclage).

Enfin, le fonctionnement de cette méthode d’évaluation est illustré a I'aide de deux exemples fictifs
mais réalistes.

» Description du fonctionnement de la méthode d’évaluation
La démarche d’évaluation proposée se déroule en trois phases successives.

1) Analyse et détermination du ou des scénarios d’'usage a considérer

Une fois I'objet de l'étude (nano-produit et usage envisagé) correctement spécifié par le
demandeur, I'évaluateur effectue une analyse détaillée du nano-produit (caractéristiques physico-
chimiques du nanomatériau, type de matrice, données toxicologiques et écotoxicologiques, efc.) et
de son contexte d’utilisation (cycle de vie, usages, situations particuliéres, plausibilités des usages
et mésusages, efc.). Ces informations pourront alors guider la construction d’'un ou plusieurs
scénarios d’'usage pertinents a étudier. Un outil support est proposé pour aider I'évaluateur a
mener a bien cette étape.
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2) Estimation des niveaux d’exposition, de danger et de leurs degrés de pertinence associés
L’évaluateur répond a une liste de questions a renseigner pour chacune desquelles un choix de
réponses possibles est préétabli (questionnaire a réponses fermées), cela pour chacun des
modules suivants :

e exposition humaine directe ;

o effets toxicologiques ;

o effets écotoxicologiques.

En fonction des réponses apportées, un niveau d’exposition et de danger, ainsi qu'un degré de
pertinence associé a ce résultat sont déterminés pour chacun de ces modules (approche semi-
quantitative).

3) Interprétation et analyse des résultats

Les résultats obtenus relatifs aux expositions humaines et aux dangers toxicologiques sont
interprétés en matiere de niveaux de risque sanitaire et de degrés de pertinence associés. Les
principales lacunes de connaissances sont identifiées.

» Originalité et avantages de la méthode proposée

Les principales améliorations apportées par cette méthode par rapport a d’autres existantes sont
les suivantes :

e approche couplée produit-scénario : les résultats de I'évaluation se rapportent a un produit
et & un scénario définissant précisément 'usage visé du produit. Le niveau d’exposition
n’est donc pas estimé au regard d’un unique paramétre intrinséque tel que, par exemple, le
type de matrice du produit ;

e outil d’'analyse et de construction de scénarios : un outil d’analyse du nano-produit et de
ses usages est propose pour aider a la construction de scénarios ;

e distinction des voies d’exposition / écosystémes : les spécificités des voies d’exposition
chez 'Homme (pour I'évaluation des niveaux d’exposition et de dangers toxicologiques) et
des compartiments environnementaux (pour I'évaluation des dangers écotoxicologiques)
sont considérées. Cette approche permet d’identifier éventuellement des dangers ou
risques remarquables pour des voies d’exposition ou des écosystémes non envisagés. Les
modalités de gestion n’étant pas toujours identiques suivant les voies d’exposition ou les
compartiments environnementaux, ce niveau de détail devrait par conséquent permettre
d’optimiser la gestion des risques ;

e analyse de la pertinence des résultats : afin d’extraire de linformation de données
alternatives lorsque seules celles-ci sont disponibles (par exemple combinaison de
données in vitro avec des informations physicochimiques pertinentes a la place de données
in vivo) tout en soulignant l'incertitude introduite par 'emploi de telles données, les résultats
de I'évaluation sont assortis d’'un degré de pertinence caractérisant le niveau de confiance
a leur accorder ;

e identification des lacunes de connaissances: la méthode est construite de sorte a
présenter de fagon aussi transparente que possible les données utilisées et interprétées,
les hypothéses formulées et le résultat de I'évaluation. Les points bloquants ou les
principales incertitudes de I'évaluation sont ainsi rapidement identifiés.

Cette méthode pourra étre utilisée dans le cadre d’un travail de catégorisation des couples nano-
produits - usage a I'égard des risques sanitaires et des dangers écotoxicologiques pour :

e sélectionner ceux devant faire I'objet d’évaluations approfondies des risques ;

e permettre une comparaison de différents nano-produits destinés a un usage similaire ;

o orienter les efforts de recherche en vue de lever les incertitudes les plus pénalisantes.
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Sa mise a disposition a travers la publication dans un document public sur le site de I'Anses
devrait également apporter une aide substantielle aux diverses parties-prenantes concernées
(industriels et ONG) en leur permettant notamment :

o d’identifier les paramétres a investiguer et a fournir aux autorités pour I'évaluation des
risques ;

o d’anticiper les risques potentiels lors de la conception des nano-produits ;

o d’estimer les risques potentiels liés aux usages des nano-produits déja sur le marché ;

e de définir les moyens de prévention appropriés afin de réduire les risques au niveau le plus
bas raisonnablement possible.

» Principales limites identifiées

Les experts du groupe de travail attirent particulierement I'attention sur le fait que I'utilisation de
cette méthode d’évaluation sous sa version actuelle nécessite une expertise pluridisciplinaire
(notamment expologie, toxicologie et écotoxicologie), et donc, I'appui de spécialistes de différentes
disciplines. Fruit d’'un travail collectif réalisé par un groupe restreint d’experts, elle constitue une
premiére version qu'il conviendra de tester aupres d’'un panel élargi d’experts puis d’affiner en
fonction des retours d’expérience. D’ores et déja, plusieurs pistes d’amélioration ont été identifiées
par le groupe de travail dans ses recommandations.

Cette méthode alternative a I'absence de données conclusives pour I'évaluation des risques
nanospécifiques de nano-produits génére des données destinées a fournir une aide a I'action dans
un contexte de fortes incertitudes. Cependant, ces résultats ne sauraient se substituer a ceux
issus d’'une évaluation des risques des substances et produits réglementés. L’utilisateur est donc
seul responsable des résultats qu’il génére a l'aide de cette méthode ainsi que de leurs
interprétations.

Pour rappel, les données issues de cette évaluation se rapportent a une combinaison produit —
scénario. Celles-ci ne peuvent donc pas étre extrapolées a d’autres usages ou d’autres produits
que ceux expressément étudiés au cours de cette évaluation.

Les effets (éco)toxicologiques recherchés se rapportent aux nanomatériaux inclus lors de la
fabrication du nano-produit, et ne pourraient prendre en considération les modifications subies par
le nanomatériau au sein de la matrice du produit. En outre, ses effets sont étudiés
indépendamment de ceux des autres substances présentes par ailleurs dans ce méme produit.
Ainsi, les possibles interactions de ces nanomatériaux avec ces substances (effets cocktails) ne
sont pas prises en compte.

» Travaux complémentaires nécessaires

La mise au point de construction méthodologique par un groupe d’experts réclame nécessairement
une phase de validation. Cette étape vise a vérifier la pertinence du produit de ce travail et a
apporter des remarques correctives pour l'affiner si besoin. Pour la mener a bien, plusieurs pistes
d’organisation ont été identifiées :

o tests pour des usages de nanomatériaux ou nano-produits ayant déja fait I’objet
d’études d’évaluation de risques : cette piste consiste a dérouler la méthode pour des
nanomatériaux ou nano-produits déja étudiés et a vérifier la cohérence des résultats avec
les connaissances disponibles ;

o tests auprés d’experts externes au groupe de travail : il s’agit ici de diffuser la méthode
d’évaluation produite dans le cadre de ces travaux auprés d’experts externes au groupe de
travail, afin d’obtenir en retour un avis éclairé sur ce produit méthodologique ;

e acquisition de retours d’expérience : aprés sa premiére mise en application, la méthode
pourra étre améliorée grace aux retours d’expérience. Un suivi régulier permettra ainsi
d’affiner la méthode en intégrant les observations identifiées.
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Ces trois pistes complémentaires s’inscrivent dans des phases d’applications différentes
(respectivement : durant sa conception, en fin de travaux avant mise en application et durant sa
mise en application). Suivant la complexité du systéme et I'état des connaissances disponibles, la
phase de validation peut s’effectuer suivant 'une de ces pistes ou par une combinaison d’entre
elles.

Il a été décidé de tester cette méthode sur divers exemples durant le temps imparti & ces travaux
d’expertise (voir chapitre 4), puis de faire tester ce produit méthodologique par divers experts
appartenant a d’autres collectifs de 'Anses (CES « Agents physiques, nouvelles technologies et
grands aménagements » et GT « nanomatériaux & santé »).

En complément, ces tests devront se poursuivre notamment via :

e laudition de divers experts internationaux invités a formuler leurs observations sur la
méthode proposée pour validation ;

e par le recueil systématique des retours d’expérience en vue de I'amélioration de la
méthode.
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6 Recommandations du groupe de travail

> Phase de tests et d’ajustement de la méthode d’évaluation

Les experts du groupe de travail soulignent que ces travaux méthodologiques, fruits d’un travail
collectif réalisé par un groupe donné d’experts, constituent la premiére version d’'une méthode
d’évaluation des risques liés a 'usage de nano-produits.

Compte tenu de la complexité du sujet et du contexte d’évolution rapide des connaissances
relatives a I'évaluation des risques liés aux nanomatériaux, le groupe de travail recommande :

o d'organiser a la suite de la publication de ces travaux une phase de consultation et de
test afin d’ajuster notamment les scores et poids d’incertitude ;

¢ |a mise en place d’'une organisation au sein de I'Anses permettant de collecter et de
centraliser les divers retours d’expériences conséquentes aux futures utilisations de
cette méthode, que celles-ci proviennent de travaux institutionnels (Anses, services
techniques décentralisés des ministéres, autres organismes scientifiques étrangers
chargés de I'évaluation des risques, efc.) ou soient issues d’initiatives privées d’autres
parties-prenantes (industries, organisations non gouvernementales, bureaux d’études,
etc.);

e de prévoir une mise a jour réguliére de cette méthode en considération des retours
d’expérience collectés et l'avancée des connaissances scientifiques relatives aux
nanomatériaux.

Suivant cette orientation, le groupe de travail recommande de mettre a disposition en complément
de ce rapport :

¢ un mode d’emploi synthétique de la démarche d’évaluation ;
e une version du rapport en anglais ;
e une application informatique de cette méthode.

cela dans le double obijectif de :

o faciliter techniquement I'application de la méthode d’évaluation et donc de promouvoir son
utilisation par divers acteurs ;

e rendre ces travaux accessibles aux experts non francophones et leur permettre ainsi de
contribuer a I'amélioration progressive de la méthode.

Enfin, le groupe de travail suggére d’entamer un travail de réflexion approfondie relatif a
I'utilisation des données issues de cette méthode pour la gestion des risques (étiquetage,
appui au systétme REACh, etc.), impliquant conjointement I'Anses, chargée de I'évaluation des
risques, et les ministéres chargés de leur gestion, cela afin :

e de définir le périmétre d’application de gestion qu’autorise la portée des résultats produits
par cette méthode ;

o d'optimiser, au besoin, I'outil d’évaluation en vue des finalités de gestion attendues et donc
d’en améliorer I'efficacité.

» Pistes d’amélioration identifiées pour la méthode d’évaluation

Compte tenu de lintérét en matiére de gestion de disposer d’estimation de niveaux de risques
écotoxicologiques mais aussi de pouvoir caractériser I'exposition humaine indirecte (exposition aux
nanomatériaux disséminés dans les compartiments environnementaux), le groupe de travail
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recommande de poursuivre les efforts consacrés au développement d’un module permettant
d’estimer des niveaux de dispersion environnementale des nanomatériaux.

Considérant la large diversité de données disponibles en qualité, utilité et résultats parfois
controversés, et ainsi la difficulté récurrente a les interpréter pour nourrir la méthode d’évaluation,
le groupe de travail recommande :

o ['établissement de régles de sélection des données bibliographiques a retenir pour
I’évaluation ;

o et la mise au point d’'une régle d’interprétation des données, basée par exemple sur le
poids de la preuve, afin de fournir a I'évaluateur un cadre sur lequel s’appuyer pour qualifier
a chaque étape les données ainsi retenues et nourrir la méthode d’évaluation en
conséquence.

De telles réflexions émergent actuellement sur le sujet de la nanotoxicologie (Hristozov, Zabeo et
al. 2014; Roguet, Piotrowski et al. 2013).

Considérant le frein a I'évaluation que constitue pour de nombreuses organisations le recours
systématique et nécessaire a des spécialistes de multiples disciplines pour collecter et interpréter
les données entrantes, le groupe de travail suggére I'élaboration d’une base de données en
appui a l'utilisation de la méthode d’évaluation. Destinée a regrouper dans des fiches synthétiques,
élaborées a partir des publications scientifiques, les données existantes tant sur I'exposition
potentielle a un nanomatériau issu d’un nano-produit dans le cadre d’'un scénario fixé, qu'a la
toxicologie et I'écotoxicologie de ce nanomatériau. Cette base de données permettrait pour un
utilisateur d’accéder (a I'aide de mots clés relatifs aux nano-produits, aux nanomatériaux et aux
scénarios) aux données de la littérature sur un domaine précis et, sur la base des fiches
synthétiques, de pouvoir juger de I'extrapolation de ces résultats a son propre cas.

> Amélioration des connaissances

Considérant les lacunes actuelles de connaissances, le groupe de travail recommande :

e s’agissant des expositions :

o0 de mettre au point des méthodes de référence pour la caractérisation des émissions
de nanomatériaux issus des nano-produits sous contraintes d’'usage et en fin de vie
(combustion, mise en décharge, efc.) ;

o0 de comprendre le devenir et le comportement (agglomération, transports physique
et trophique, persistance, etc.) des nanomatériaux susceptibles d’étre relargués
dans I'environnement ;

o détudier les filieres de fin de vie des nano-produits : recyclage, stockage,
incinération, mise en décharge, efc.

e s’agissant de la dangerosité des nanomatériaux :

0 de déterminer la toxicité et I'écotoxicité des nanomatériaux susceptibles d’étre émis
réellement par les nano-produits, a travers les relations niveaux d’exposition / effets,
notamment pour des doses correspondant a des scénarios d’exposition appropriés ;

o0 de poursuivre les efforts de recherche sur les points clés identifiés en toxicologie
pour les nanomatériaux, a savoir la toxicocinétique, la détermination des
mécanismes d’actions (permettant notamment la compréhension des interactions
entre des nanoparticules parfaitement caractérisées et les biomolécules,
nutriments, xénobiotiques) et I'étude des effets in vivo liés a des expositions aigués
et multiples incluant les marqueurs de linflammation, le stress oxydant et la
prolifération cellulaire, avec pour objectif a terme la mise en ceuvre de modéles
prédictifs de substitution a 'expérimentation animale ;
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o détudier les effets des nanomatériaux dans [I'environnement au moyen
d’'organismes présentant des modes d’alimentation différents et en prenant en
compte les mécanismes de bioaccumulation, de bioamplification et d’interaction
avec les autres contaminants ;

o0 de poursuivre les efforts de recherche cherchant a déterminer les relations structure
- activité des nanomatériaux.
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Annexe 1 : texte de 'autosaisine

anses Q Maisons-Alfort, le =1 OCT. 2010

alimentation, environnement, travail

AUTOSAISINE

| Relative a I'« élaboration d’un outil d’évaluation simplifiée des risques sanitaires
| et environnementaux pour les produits contenant des nanomatériaux
manufacturés »

L'Anses peut se saisir elle-méme de toute question entrant dans son champ de competence
(article R. 1336-16 du code la santé publique).

Le présent document décrit les questions posées et les principales modalités en lien dans le
cadre d'une autosaisine.

Thématiques et objectifs :

La finalité de lautosaisine proposée réside dans la construction d'un outil d'évaluation des
risques nanospécifiques des produits de consommation contenant des nanomatériaux
manufacturés, destiné 4 appuyer la gestion des risques de ces produits.

Appliqué & un produit et un scénario donné, cet outil devrait permettre de calculer des
« scores » se rapportant & la fois & I'évaluation des risques sanitaires pour la population
générale, & I'évaluation des risques environnementaux mais aussi aux niveaux d'incertitude
associés a ces évaluations, constituant les niveaux de confiance respectifs & accorder a ces
résultats.

Contexte de I'autosaisine :

Le rapport de I'Afsset « Evaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la population
générale et pour l'environnement », publié le 24 mars 2010, ainsi que le rapport de I'Afssa
« Nanotechnologie et nanoparticules dans I'alimentation humaine et animale », publié en mars
2009, ont clairement mis en lumiére d'une part la forte incertitude scientifique concernant les
risques potentiels associés aux produits finis contenant des nanomatériaux manufacturés et,
d'autre part, le manque de tragabilité de la filiére « nanomatériaux », rendant I'évaluation de
I'exposition de la population & ces objets extrémement complexe. Il est donc important, dans ce
contexte d'incertitude, de renforcer rapidement les connaissances disponibles.

Questions sur lesquelles portent les travaux d’expertise a mener :

Les connaissances lacunaires actuelles pour les produits finis et les nanomatériaux intégrés ne
permettent pas pour le moment d'aboutir a une évaluation quantitative des risques nano-
spécifiques. Cependant, le groupe de fravail constitué pour répondre a la saisine
« nanomatériaux et produits de consommation » s'était attaché a construire une ébauche d'outil
d'évaluation permettant de hiérarchiser les risques nano-spécifiques, en suivant une échelle de
cotation simplifiée (petit nombre de niveaux). Cette classification des risques peut s'effectuer
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sur la base d'un score de risque calculé de maniére explicite a partir d'un nombre de

parameétres caractérisant distinctement le niveau de danger et le niveau d’exposition associés a

chacune des étapes étudiées du cycle de vie du produit.

Compte tenu des incertitudes relatives a la caractérisation des risques et & leur quantification, la
prise en compte de critéres permettant de qualifier les équilibres bénéfices / risques et la notion
| d'utilitt des produits devraient également é&tre recherchées A travers cet outil, pour mieux
} documenter les enjeux associés a I'utilisation du nanomatériau dans le produit considéré.

Ainsi, l'idéal serait de concevoir un outil capable de considérer I'ensemble des parameétres listés
| par le document Nano Risk Framework' dans un cadre méthodologique apparenté a celui
' proposé par la grille de cotation des offices fédéraux suisses? (questionnaire dont les réponses

sont associées a un score) et dont le résultat final, présenté sous forme synthétique et intuitive

proche de celle du document Lux Research®, se rapporte a l'intégralité de la partie du cycle de
vie étudié.

Sur le modéle de la grille suisse, le groupe de travail avait orienté ses efforts vers la conception
d'une grille de cotation permettant de calculer un score de risques nano-spécifiques pour des
produits de consommation. Ce score de risque est objectivé sur la base d'un algorithme
intégrant les paramétres identifiés dans le référentiel présenté ci-dessus. La sélection initiale
d'un modéle reposant sur une grille & réponses fermées, c'est-a-dire proposant pour chaque
question un choix parmi des réponses préétablies associé a un score de risque, s'explique
essentiellement par la nécessité de cadrer objectivement les réponses apportées, et donc de
limiter I'aspect subjectif de I'évaluation.

La conception d'un outil opérationnel requiert par conséquent |'établissement de seuils
quantitatifs ou qualitatifs pertinents pour ces paramétres qu'il convient ensuite d'associer a des
scores représentatifs du niveau de risque, ainsi que I'élaboration d'un algorithme permettant de
combiner et pondérer I'ensemble de ces données pour calculer un score de risque global du
scénario.

Cette contrainte méthodologique d'examen des paramétres ciblés a permis d'engager une
réflexion particulierement enrichissante sur I'état actuel des connaissances des corrélations
entre les paramétres et les effets et leur portée dans le cadre de I'évaluation des risques nano-
spécifiques.

Malgré I'état avancé des discussions nécessaires a sa conception, cet outil n'a pas été finalisé,
en raison notamment de 'ampleur du travail 4 réaliser dans un temps imparti trés court.
Rappelons que la vérification de la cohérence de I'algorithme de la grille de cotation suisse,
malgré le faible nombre de paramétres considérés, a sollicité les compétences d'un expert
statisticien externe en appui au groupe d'experts en charge de sa réalisation.

Enfin, les prochains résultats issus des travaux de 'OCDE sur plus de 14 nanomatériaux
apporteront certainement des éléments d'information cruciaux a ces réflexions. Ii apparait donc
important de reprendre ces travaux pour concevoir un outil abouti.

Dans son avis sur « nanomatériaux et produits de consommation » du 24 mars 2010, I'Afsset a
proposé de continuer ces travaux et ainsi construire une méthode simplifiée d'évaluation des
risques de ces produits résultant d'expositions environnementales et, le cas échéant,
alimentaires. Un tel outil devrait notamment permettre aux organismes gestionnaires des
risques de fonder leurs décisions sur la base des connaissances scientifiques actuelles en
intégrant, autant que faire se peut, des éléments plus qualitatifs permettant de comparer des
bénéfices et des risques en relation avec I'utilité des produits considérés.

' Dupont, Environmental Defense. (2007). Nano Risk Framework.

2 FOPH-FOEN. (2008). La grille de précaution pour les nanomatériaux synthétiques.

? Lux Research. (2005). Do nanoparticles present ecotoxicological risks for the health of the aquatic environment?
New-York: Lux Research.
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L'approche semi quantitative d'évaluation des risques de la méthodologie mise en ceuvre devra
principalement s'appuyer sur ['utilisation, en entrée de cet outil, des paramétres propres au
nanomatériau issu du produit étudié (59 paramétres OCDE: caractérisation, données
toxicologiques et écotoxicologiques) et des paramétres relatifs a I'exposition présumée. Bien
préparée, cette méthodologie permettra d’exploiter et de donner un sens aux futures données
en provenance des multiples projets internationaux en cours (OCDE, Nanogenotox, efc.) qui
viendront nourrir la grille d’évaluation des risques.

En termes de cycle de vie, I'application de la grille d'évaluation des risques ainsi congue devrait
se restreindre a la partie du cycle débutant dés la sortie du produit fini concerné de son unite de
| fabrication jusqu'a la fin de vie (élimination/recyclage).

| Les produits finis demandant une gestion spécifique des risques (applications médicales par
exemple) seraient & exclure du champ d'application envisagé.

Dans le domaine de I'alimentation, les données d'exposition pourront étre abordées & travers
les &tudes INCA mais la limite majeure & une évaluation de risque est 'absence de données sur
la biodistribution & partir de la voie digestive.

Les réflexions et travaux sur ce théme ayant déja été entamés au cours de la précédente
saisine, il apparait souhaitable que I'Anses s'autosaisisse pour la construction de cet outil.
L'obtention d'un avis favorable de la part du conseil scientifique (CS) constitue une des
premiéres étapes administratives clés du processus & engager.

Durée prévisionnelle de I'expertise :

Sur le plan pratique, 'autosaisine devrait donner lieu a un travail d'expertise collective (groupe
de travail) d’'une durée d’environ un an et demi a 2 ans. Le travail ayant été debuté lors de la
saisine précédente, I'appel & candidature d’experts pourra s'appuyer en bonne partie sur les
experts de ce précédent groupe de travail.

Le Directeur général

Marc Mortureux

313
Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
10, rue Pierre Curie, F94701 Maisons-Alfort Cedex - Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 27 78 - www.anses.fr

Septembré 2014 page 121 /206



Anses o rapport d’expertise collective Saisine « 2010-SA-0262 + ERS nano »

Annexe 2 : caractérisation des parameétres physicochimiques des
nanomatériaux et utilité pour I’évaluation des risques

L'évaluation de limpact des nanomatériaux sur la santé et I'environnement passe par leur
caractérisation physicochimique. De nombreuses listes ont été proposées et la réflexion est ici
basée en particulier sur celle de I''SO*, qui a I'avantage de se focaliser sur un nombre restreint (8)
de parametres a priori relativement accessibles a la mesure :

Apparence :

1/ Taille des particules / distribution granulométrique

2/ Etat d'agglomération / agrégation dans le milieu considéré
3/ Forme

4/ Surface spécifique

« Constitution » :

5/ Composition et pureté
6/ Chimie de surface (composition chimique de surface)

Interactions :

7/ Charge de surface (charge superficielle)
8/ Solubilité / dispersibilité

L'utilité premiére de la caractérisation des ces parameétres est lidentification correcte du
nanomatériau, souvent simplement décrit par sa composition chimique principale (dioxyde de
titane, nanotube de carbone, polymére, etc.) en laissant de coté les revétements,
fonctionnalisations ou variations morphologiques. Dans un second temps, ces données de
caractérisation permettent d’alimenter une discussion d’évaluation du risque par analogie avec
d’autres matériaux pour lesquels des effets sur la santé et 'environnement sont déja décrits.

L'objectif de cette annexe est de décrire les techniques généralement mises en ceuvre pour
caractériser ces parameétres et d'en mettre en évidence les avantages et inconvénients. Cette
analyse est basée sur le document « Guidance for Notifiers Handbook / Requirements for
notification of new industrial nanomaterials »*® du National Industrial Chemicals Notification and
Assessment Scheme (NICNAS) qui a déja dressé un état des lieux intéressant, et complétée par
des données expérimentales issues des travaux réalisés par un expert appartenant a ce groupe de
travail dans le cadre du Centre inter-universitaire de recherche et d’ingénierie des matériaux
(CIRIMAT - UMR CNRS 5085).

Ce document n'est pas destiné a décrire en détail les différentes techniques de
caractérisation mises en ceuvre, mais seulement a mettre en lumiére leurs limitations tout
en rappelant I'utilité de ces caractérisations pour I'’évaluation des risques. Il ne liste pas
non plus toutes les méthodes existantes permettant de réaliser la mesure des paramétres
considérés mais il se limite au plus couramment recommandés

Le document du NICNAS recommande, a trés juste titre, dans tous les cas de décrire avec
précision les protocoles de préparation des échantillons ainsi que les conditions dans lesquelles

% |SO/PDTR 13014 Nanotechnologies - Guidance on physicochemical characterization for manufactured
nano-objects submitted for toxicological testing

36 http://www.nicnas.gov.au/requlation-and-compliance/nicnas-handbook/handbook-appendixes/guidance-
and-requirements-for-notification-of-new-chemicals-that-are-industrial-nanomaterials
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les mesures sont réalisées : méthode de dispersion (éventuellement ajout de tensioactif), pH, force
ionique, composition du milieu de dispersion, température, pression, efc.

1 Taille des particules / distribution de taille granulométrique

1.1 Utilité pour I’évaluation des risques

La taille constitue un parameétre critique pour les nanomatériaux puisque c’est leur petite taille qui
impacte toute une série de caractéristiques qui imposent de réévaluer le risque par rapport au
matériau parent (bulk, lorsqu'il existe). Une diminution de la dimension particulaire entraine des
modifications importantes au niveau de la pénétration par les voies respiratoires, la translocation
d’'un compartiment biologique a l'autre (toxicocinétique), la solubilité pour les matériaux solubles et
enfin de la réactivité (augmentation de la surface accessible). L'importance de la taille en ce qui
concerne le potentiel toxique d’'un nanomatériau est a mettre en relation avec la surface spécifique
et la réactivité.

Par ailleurs, les particules se présentent rarement sous forme par exemple d'une poudre
composée de particules identiques et de dimension bien déterminée (distribution monomodale),
mais elles constituent plus généralement un ensemble de particules de tailles différentes, ce qui
fait de la distribution des tailles un paramétre primordial pour caractériser un matériau.

1.2 Limites analytiques
Techniques recommandées : DLS*, MEB*, MET™.

On peut aussi mentionner la granulométrie laser. Pour les aérosols, sont également utilisés, parmi
d’autres méthodes adaptées, les SMPS*® et FMPS*'.

» Diffusion dynamique de la lumiére (DLS)

Lorsque la lumiére d'un laser atteint des petites particules, elle diffuse (diffusion élastique de
Rayleigh) dans toutes les directions. La variation de l'intensité de la lumiére diffusée par les
particules a un angle donné (90° typiquement) au cours du temps vient du fait que les particules
dans un liquide sont soumises au mouvement Brownien a cause de l'agitation thermique. La
distance entre diffuseurs (concentration locale) varie donc en permanence. Il en résulte des
interférences constructives ou destructives et l'intensité totale mesurée contient des informations
sur la vitesse de mouvement des particules. Un traitement mathématique des données permet de
calculer le diamétre hydrodynamique, c'est-a-dire le diamétre d'une sphére théorique qui aurait le
méme coefficient de diffusion que la particule considérée. L'analyse des données donne enfin le
profil de distribution des tailles de particules de I'échantillon, en nombre, volume ou intensité.

Cette technique, basée sur la diffusion de la lumiére, est « aveuglée » par les particules les plus
grosses qui masquent trés rapidement les plus petites. Elle est trés adaptée dans le cas de
dispersions monomodales (une seule population de particules, avec une distribution
gaussienne) et donne dans ce cas des résultats trés reproductibles (Roebben et al. 2011 ;
Lamberty et al. 2011). En revanche, dans le cas d'échantillons comportant soit plusieurs
populations de nanoparticules, soit des agrégats / agglomérats de nanoparticules, les
résultats peuvent étre relativement variables. Les mesures de DLS sont généralement
réalisées en quelques minutes au minimum et imposent donc une stabilité du milieu pendant cette
durée (absence de sédimentation, taille constante des particules). Les modéles d'analyse courants
sont valables uniquement dans le cas de particules sphériques. Tout écart (particules aciculaires

% Diffusion Light Scattering : diffusion dynamique de lumiére.

%8 Microscopie électronique a balayage.

% Microscopie électronique en transmission.

%0 Scanning Mobility Particle Sizer : spectrométre de mobilité électrique.

* Fast Mobility Particle Sizer Spectrometer : spectrométre de mobilité électrique.
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ou présentant un facteur de forme important) conduit a une erreur importante (par exemple, cette
méthode est tout a fait inadaptée dans le cas des NTC).

Les nanomatériaux sont analysés en suspension dans un liquide transparent. La concentration doit
étre suffisamment faible pour ne pas obscurcir le faisceau Laser (ce qui limite la gamme de
concentration dans laquelle on peut travailler, en particulier pour les nanomatériaux carbonés
(noirs) qui forment des suspensions opaques méme a trés faible concentration).

La préparation de suspensions implique généralement l'utilisation d'ultrasons pour disperser
I'échantillon. Les ultrasons peuvent étre générés par une cuve a ultrasons ou une sonde a
ultrasons, plongée directement dans le milieu a disperser (contrairement aux cuves) ; dans ce
dernier cas, la puissance est généralement bien supérieure (quelques centaines de watt). Dans
tous les cas, la dispersion aux ultrasons conduit a un échauffement de la suspension, qui peut
localement étre trés important. Cette dispersion peut conduire a désagglomérer les nano-objets
(ce qui fausse la mesure de I'échantillon initial) voire les casser dans le cas des NTC. Dans
ces cas plus rares et pour des durées de traitement prolongées, une réagglomération est aussi
possible. Il ne faut pas non plus oublier que les ultrasons sont couramment utilisés en chimie pour
accélérer certaines réactions chimiques (sonochimie) et que dans certains cas particuliers, on ne
peut pas exclure certaines modifications chimiques. De plus, se pose ensuite un probléme de
prélevement, en particulier dans le cas de suspensions instables : en cas de sédimentation
rapide (quelquefois en quelques secondes), l'opérateur (qui préléve généralement a la pipette
Pasteur) peut artificiellement sélectionner certaines populations en fonction de la hauteur a
laquelle il effectue son prélévement. La stabilité des suspensions dépend fortement de la charge
de surface et donc du milieu et de la chimie de surface des nano-objets.

» Microscopie électronique a balayage (MEB)

Lors d'une observation au MEB, un faisceau d’électrons balaye la surface de I'échantillon a
analyser qui, en réponse, réémet certaines particules ou rayonnements (électrons, rayons X). Ces
émissions sont analysées par différents détecteurs qui permettent de reconstruire une image de la
surface en mode topographique ou chimique (cartographie).

Les échantillons sont généralement observés sous vide, sous forme séche aprés dépét sur un
substrat dédié. Il existe des microscopes dits « environnementaux » capables de travailler sur des
matériaux humides ou congelés (cryo) mais ils sont beaucoup moins accessibles et ne sont donc
pas utilisés en routine.

Dans le cas de nanomatériaux initialement secs, cette méthode présente I'avantage de
permettre leur observation directe (ils sont seulement fixés au substrat par l'intermédiaire d'une
colle conductrice ou d'un scotch conducteur). Dans le cas de matériaux isolants, il peut étre
nécessaire de métalliser la surface (pulvérisation physique d'une fine couche de carbone ou d'or
en général) afin de permettre I'évacuation des charges (I'échantillon est balayé par un faisceau
d'électrons). Ceci induit une modification de la surface pour des observations a trés fort
grandissement (on peut voir la métallisation). Dans le cas de nanomatériaux initialement en
suspension, la nécessité de sécher implique une agglomération au séchage et ce que I'on observe
in fine est forcément différent de I'état du matériau initial.

Le MEB permet d'observer des objets dont les dimensions varient entre quelques nanométres et
plusieurs millimétres, avec une bonne profondeur de champ.

» Microscopie électronique a transmission (MET)

Dans le cas du MET, les échantillons sont traversés par le faisceau électronique. Ceci impose
qgu'ils soient donc suffisamment fins (quelques nanométres) pour ne pas étre opaques.
Contrairement au MEB, et dans les cas des nanomatériaux, les échantillons doivent étre préparés
a partir de suspensions dans un solvant suffisamment volatil. En général, ces suspensions sont
réalisées dans de I'éthanol ou un solvant organique chloré. Afin de limiter l'opacité de la
préparation, la suspension doit étre relativement diluée et dispersée aux ultrasons (voir
précédemment pour les biais expérimentaux liés a cette préparation).
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Le MET permet d'observer des objets dont les dimensions varient généralement entre le dixiéme
de nanométre et plusieurs centaines de microns, avec une profondeur de champ trés faible. Il est
adapté pour des observations a trés fort grandissement (détermination du nombre de parois des
NTC par exemple).

-8 s «“ B K B ¥m ¥

A gauche : image de MEB d'un échantillon de nanotubes de carbone (NTC) ;
a droite : images de MET d'un échantillon de nanotubes de carbone.

Ces images permettent de réaliser qu'il est impossible de déterminer la longueur des NTC par microscopie
électronique dans les cas les plus courants, du fait de leur fort enchevétrement.

Figure 54 : images d’échantillon de nanotubes de carbone par microscopie électronique (MEB et
MET)

De méme que pour le MEB, il existe de nombreux outils d’analyse in situ permettant de réaliser par
exemple des analyses chimiques (EDX, EELS) localisées.

2 Etat d'agglomération / agrégation

2.1  Utilité pour I’évaluation des risques

La propension qu’ont les particules a s’agglomérer et se désagglomérer a un impact sur la taille
réelle des particules auxquels I'organisme, I'environnement, est exposé. De méme en ce qui
concerne les aérosols il a déja été montré pour certains matériaux (par exemple les NTCs) que
des agglomérats se formaient rapidement et que les tailles de particules mesurées prés de la
source n’étaient plus du tout pertinentes pour une évaluation de I'exposition d’'un opérateur situé a
un métre ou deux de celle-ci. Par ailleurs la stabilité des agglomérats inhalés/ingérés est difficile a
évaluer mais cette information n’en demeure pas moins importante pour estimer I'exposition réelle
de l'organisme.

L’état d’agglomération du matériau est une information importante pour caractériser I'exposition
réelle de l'organisme. Il faut cependant garder a l'esprit que la stabilité des agglomérats
inhalés/ingérés est difficile a évaluer correctement car I'équilibre des agglomérats/agrégats dépend
grandement du milieu dans lequel ils se situent. Il ne peut donc pas y avoir de caractérisation
unique de ce paramétre pour tous les milieux et la pertinence de la donnée disponible dépend de
I'information recherchée (voir aussi le point 6 : charge de surface).

2.2 Limites analytiques

L'état d'agglomération est généralement caractérisé a l'aide des mémes techniques décrites
précédemment : DLS, MEB, MET. Les limitations sont les mémes. Dans tous les cas, il faut
disperser |'échantillon pour espérer discerner des particules individuelles et/ou des agglomérats ou
agrégats, et donc prendre le risque de modifier I'échantillon. La dispersion a la cuve a ultrasons,
beaucoup plus douce, est probablement la plus adaptée.
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Une nuance cependant avec le cas précédent de la caractérisation de la taille des nhanomatériaux
individuels : il est possible de réaliser des mesures successives et de vérifier dans quelle mesure
la taille des particules varie (généralement augmente) avec le temps. Ceci peut donner des
informations intéressantes, bien qu'uniquement descriptives.

3 Forme

3.1 Utilité pour I’évaluation des risques

Les effets de la forme sur le potentiel toxique des particules sont relativement inconnus, tout au
plus fait on trés attention aux particules qui présentent un rapport longueur/diamétre important
(HARN : high aspect ration nanoparticles) car si elles sont peu solubles elles peuvent
potentiellement se comporter comme des fibres biopersistantes.

3.2 Limites analytiques

Ici encore, la microscopie électronique (MEB, MET) est la plus adaptée. Il n'existe a priori pas de
biais pour cette mesure, car si certains nanomatériaux sont endommagés par la préparation ou
d'autres encore agglomérés / agrégés, il y en a toujours suffisamment d'individuels pour réaliser
des mesures. La microscopie par force atomique (AFM) peut aussi étre utilisée, avec
I'inconvénient que I'image est dépendante de la géométrie de la pointe mise en ceuvre (artéfacts).

4 Surface spécifique

4.1  Utilité pour I’évaluation des risques

La surface spécifique représente la surface totale accessible par unité de masse (auquel cas, elle
s’exprime en m2/g) ou bien par unité de volume (et s’exprime alors en m¥m® ou en m™) et
constitue un paramétre trés important pour I'évaluation du risque. Il a été montré pour plusieurs
nanomatériaux que 'augmentation de surface spécifique était corrélée avec 'augmentation de la
toxicité (relation dose-réponse). On peut lier ce constat au fait que les réactions chimiques
survenant a la surface d’'un matériau, un ensemble de nanoparticules présente plus de surface
qu'une particule unique de méme masse.

Il faut toutefois noter que lorsque I'on compare plusieurs matériaux, un objet poreux aura une plus
grande surface spécifique mais cette surface ne sera pas totalement accessible pour des
interactions avec du matériel biologique.

4.2 Limites analytiques

La méthode recommandée pour les poudres et objets solides est |'adsorption de gaz (BET :
Brunauer, Emmett, Teller). D’autres techniques de caractérisation, moins courantes, sont
disponibles pour mesurer la surface spécifique de particules en suspension (SAXS*? par exemple).

La surface spécifique peut étre considérable pour certains nanomatériaux (par exemple, jusqu'a
1 000 m?/g pour les NTCs). Elle est généralement mesurée par adsorption d'un gaz (par exemple,
azote liquide a la température de I'azote liquide). Il est a noter que la surface accessible peut
varier sensiblement en fonction du gaz utilisé (le type de porosité observé étant dépendant des
dimensions des molécules de gaz adsorbées).

Les échantillons doivent étre secs car un dégazage est requis (avant d'absorber I'azote ou le gaz
de mesure, il faut que tout ce qui est volatil ait été préalablement éliminé). Cette mesure peut étre
obtenue trés simplement en appliquant le modéle BET (Brunauer, Emmett, Teller) a partir de
l'isotherme complet d'adsorption / désorption (long a obtenir), ou plus simplement d'une mesure
« 1 point » a la pression atmosphérique (beaucoup plus rapide, mais la validité doit étre vérifiée au
moins une fois en comparant a l'isotherme complet pour le méme type de nanomatériau).

*2 Small Angle X-rays Scattering : diffusion de rayons X aux petits angles.
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Les conditions de séchage jouent un role considérable sur |'état d'agglomération des particules,
mais a priori pas sur la surface spécifique (contrairement a ce que l'on pourrait croire). En
pratique, la mesure est rendue complexe dans le cas des échantillons a forte surface
spécifique (et faible densité), toute erreur de pesée de la masse de I'échantillon conduit a
une erreur importante (jusqu'a 20 %). Dans le cas des échantillons électrostatiques, des
problémes de manipulation se posent (la cellule de mesure est généralement en verre), de méme
pour les échantillons trés Iégers puisque la mesure se fait sous balayage d'azote et qu'une partie
du produit peut étre entrainée par le flux gazeux. La surface sur laquelle est piégée le gaz utilisé
pour la mesure (N, He, Ar, Kr, etc.) est uniquement celle qui correspond a la partie refroidie de la
cellule de mesure : tout I'échantillon qui se trouve ailleurs participe a la masse mais ne contribue
par a la mesure de la surface. De tels phénoménes de rétention de I'échantillon en dehors de la
zone de mesure (électricité statique) peuvent donc conduire a sous-estimer systématiquement
la surface spécifique.

Cellules de mesure BET

Figure 55 : images de cellules de mesures BET

En matiére de toxicité et d'écotoxicité, c'est probablement la surface accessible a lI'eau qui est la
plus pertinente. Cependant, la surface spécifique obtenue par adsorption de vapeur d'eau peut
étre trés différente de celle qui est obtenue par adsorption d'autres gaz. Dans le cas de matériaux
hydrophobes comme les NTC par exemple, il existe un écart significatif entre la surface spécifique
a l'azote ou a la vapeur d'eau (facteur 50) pour les NTC bruts. En revanche, aprés traitement de
ces derniers par un oxydant, ce qui rend la surface plus hydrophile, I'écart n'est plus que de l'ordre
d'un facteur 3. Globalement, la surface réellement accessible a I'eau reste toujours plus faible que
celle accessible aux gaz (N, en particulier).

5 Composition globale

5.1  Utilité pour I’évaluation des risques

La connaissance de la composition d’'un matériau est indispensable pour réaliser une évaluation
du risque, cette caractérisation doit aussi tenir compte des éventuelles impuretés qui, si elles
proviennent d’'un processus de synthése catalytique, sont souvent plus réactives que le
(nano)matériau étudié lui-méme. Sous la rubrique composition on regroupe souvent :

e Les phases cristallines ou amorphes présentes et leurs proportions (par exemple pour
TiO,: 10 % phase rutile et 90 % de phase anatase) ;

¢ la nature et le degré d'oxydation des éléments chimiques ;

e et dans certains cas (polymeéres), la conformation moléculaire.

Septembre 2014 page 127 / 206



Anses o rapport d’expertise collective Saisine « 2010-SA-0262 + ERS nano »

5.2 Limites analytiques

L'analyse élémentaire globale des échantillons peut-étre réalisée par de nombreuses méthodes
spectroscopiques, basées sur l'absorption ou I'émission de photons. Dans la plupart des cas, les
échantillons doivent étre dissouts, mais les analyses peuvent aussi étre réalisées sur des solides.
Il n'y a généralement peu de biais expérimentaux car on ne s'intéresse ici qu'a la nature des
éléments et a leur concentration. L’identification des phases cristallines et la détermination de leurs
proportions respectives sont généralement réalisées par diffraction des rayons X. L’analyse de
surface XPS

6 Chimie de surface

6.1  Utilité pour I’évaluation des risques

En général en entend par la caractérisation de la chimie de surface la caractérisation des
fonctionnalisations et/ou des revétements de surface. D’un point de vue d’évaluateur du risque, les
surfaces hydrophobes attirent plus [l'attention pour leur potentiel réactif dans les milieux
biologiques. Les caractéristiques des propriétés de surface des nano-objets sont importantes pour
évaluer leur comportement dans les milieux aqueux (stabilité, agglomérats), les interactions avec
les protéines (couronnes) et les membranes cellulaires (internalisation). La modification de la
chimie de surface d’'un matériau est également un voie souvent proposée pour modifier/atténuer le
potentiel toxique de certains (nano)matériaux.

6.2 Limites analytiques

Tout le monde s'entend pour dire que le réle de la chimie de surface des nanomatériaux est
prépondérant car il influence a la fois leur dispersion dans les milieux et leur interaction avec le
vivant. Cependant, hormis la charge de surface, aucune méthode n'est recommandée dans le
document du NICNAS pour réaliser ces caractérisations. On peut tout de méme citer certaines
techniques spectroscopiques telles que les spectroscopies ultraviolet-visible, infrarouges, le
Raman ou encore des méthodes plus physiques telles que I'XPS*. Ces caractérisations sont
rarement quantitatives (sauf, dans certaines conditions, celles réalisées par XPS) mais permettent
cependant d'identifier les fonctions chimiques de surface ou degré d'oxydation des éléments
(métaux, oxydes, efc.).

7 Charge de surface

7.1  Utilité pour I’évaluation des risques

La détermination de la charge de surface est surtout recommandée pour évaluer la stabilité d’'une
dispersion de particules dans le cas d’études toxicologiques en laboratoire. S’il s’avére qu’a pH 7
le potentiel zéta est inférieur a 30 mV en valeur absolue, il est probable que les particules
s’agglomerent rapidement et qu'on ne puisse travailler avec une suspension stable et bien
caractérisée.

La charge de surface est également considérée comme un paramétre important pour « prédire » le
potentiel d’internalisation et d’accumulation des particules dans les cellules et les systémes
biologiques. La charge de surface a un impact sur le potentiel d’agglomération de particules ainsi
que sur leur interaction avec les protéines et donc l'internalisation dans les cellules. Cependant
c’est un paramétre dont les valeurs sont instables et dépendantes de I'environnent direct du
nanomatériau. Son importance pour une évaluation prédictive est donc difficile a étabilir.

43 X-ray photoelectron spectrometry : spectrométrie de photoélectrons induits par rayons X
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7.2 Limites analytiques

La charge de surface est généralement caractérisée par la mesure du potentiel zéta. Le potentiel
zéta correspond au potentiel électrique mesuré au niveau du diamétre hydrodynamique (voir DLS)
de particules en suspension dans un liquide. Il permet de caractériser la charge électrique au
voisinage de la surface de la particule, en fonction de son environnement. |l permet ainsi de rendre
compte des interactions entre les particules et les espéces chargées présentes en solution. Il est
obtenu via une mesure de mobilité sous champ électrique alternatif. Le potentiel zéta varie
beaucoup en fonction du pH et de la force ionique du milieu de mesure. Il est généralement
recommandé d'ajouter un sel dissout en concentration "majoritaire" afin de tamponner la force
ionique, en particulier lorsque des mesures a différents pH sont réalisées (par ajout d'une base ou
d'un acide). Cependant, il est admis que la stabilité des suspensions de nanoparticules diminue
généralement trés vite avec l'augmentation de la force ionique. Le potentiel z&ta est exprimé en
mV et peut étre positif ou négatif. On admet que pour des valeurs au-dela de 30 mV en valeur
absolue, les suspensions sont généralement considérées comme stables. Il existe différents
modeéles permettant de calculer le potentiel zéta en fonction de la mobilité électrophorétique, le
plus commun étant celui de Smoluchowski (son application nécessite cependant de connaitre la
permittivité électrique et la viscosité du milieu qui peut varier avec la concentration en
nanomatériaux).

Il est recommandé de détailler précisément tous les paramétres expérimentaux lorsqu'une valeur
de potentiel zéta est fournie. Des études comparatives inter-laboratoires (Roebben et al. 2011 ;
Lamberty et al. 2011) ont mis en évidence que méme lorsque toutes les précautions sont
prises (matériau « de référence », conditions de pH et de force ionique précises), les
mesures de potentiel zéta sont relativement dispersées. En pratique, il ne semble donc pas
que ces mesures soient réellement reproductibles.

8 Solubilité / dispersibilité

8.1  Utilité pour I’évaluation des risques

Si un matériau est soluble dans un milieu aqueux ou biologique sa nature particulaire n’est plus
pertinente, on considére alors sa forme moléculaire ou ionique et I'évaluation du risque ne différe
pas de celle réalisée pour les formes physiques non nanométriques (habituelles) du matériau.
Dans le cas d'un matériau soluble, le seul impact de la réduction du matériel a I'échelle
nanométrique sera une plus grande rapidité de dissolution. La solubilité peut étre mesurée en
masse ou concentration de matériau dans une unité de masse ou un volume de solvant, une des
méthodes utilisées pour la mesure de la solubilité peut étre ''CP-MS.

Dans le document de I'ISO, la dispersibilité est associée a la solubilité. C’est un facteur important
pour les études en laboratoire puisque I'état d’agglomération du matériau a un impact important
sur sa disponibilité dans le systéme de test. La dispersibilité est décrite comme le degré auquel un
matériel peut étre dispersé uniformément dans une matrice (matériau, solvant). Elle est exprimée
de la méme maniére que la solubilité avec une masse ou une concentration maximum de matériau
qui peut étre dispersée dans un volume ou une masse de milieu. Les techniques de détermination
sont finalement les mémes que pour la détermination de la distribution des tailles (DLS).

8.2 Limites analytiques

Le document du NICNAS ne mentionne méme pas ce paramétre et ne fait donc aucune
recommandation concernant sa mesure. La solubilité dépend de nombreux paramétres tels que
la température, la nature du milieu, le pH, la composition chimique du milieu, etc.
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CONCLUSIONS :

Si tout le monde s'entend sur la nécessité de caractériser les parameétres physico-
chimiques « principaux » des nanomatériaux, les méthodes proposées ne sont pas toujours
adaptées et il existe encore de nombreux biais expérimentaux possibles.

A cette premiére difficulté s’ajoute une complexité supplémentaire : certains de ces paramétres
sont fortement dépendants du milieu dans lequel se situe le nanomatériau étudié. Dans le cadre
de I'évaluation des risques, on considére le plus souvent et a juste titre que la mesure de ces
caractéristiques physicochimiques devraient étre effectuées dans les milieux d’exposition, ce qui,
dans la pratique, reléve du défi.

Compte-tenu de ce constat, disposer et recourir a de matériaux de référence (voir travaux au LNE
et au NIST par exemple) apparait comme une nécessité pour surpasser ces difficultés techniques.
Au préalable de tout travail de caractérisation d’'un nanomatériau, il convient donc de questionner
I'existence de matériaux de référence et de s'interroger sur leur validité, leur disponibilité (co(t
notamment) et leur stabilité (quelques jours pour les particules de nanoargent par exemple). Il est
également nécessaire d’étudier les éventuels effets toxiques des agents de dispersion des
nanomatériaux.
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Annexe 3 : synthése des parameétres utilisés par une sélection de
méthodes d’évaluation des risques nanospécifiques existantes
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Tableau 24 : synthése des parameétres utilisés pour la prise en compte de I’exposition de ’THomme pour NanoriskCat, Control Banding et la grille de
précaution pour les nanomatériaux synthétiques de ’'OFSP

Niveau d’exposition /| Homme

Utilisé dans

Parameétres NRC CB CB Paik oFsP Remarques
Anses al
NRC
CB -
Quantité de nanomatériaux X (X) Anses
(dans le produit, relargué, en contact avec la cible, ...) (P:aBlk_ quantité (masse) de nanomatériaux manipulées
OFSP quantité de nanomatériaux (masse) en contact par jour par consommateur (<1,2mg/1,2-12mg/
>12mg)
NRC Voir classification des nanomatériaux selon Hansen
CB- [ - .
R B L. Anses classification : solide / liquide / poudre /aérosol
Environnement physique du nanomatériau X X X
((dans le produit, relargué, en contact avec la cible, ...) CB-
Paik
OFSP classification : air / aérosols / fluides / matrices (stables ou instables NPR mobiles ou non)
NRC catégories REACh de processus pour les utilisateurs professionnels (PROC, PC et FC) et les
consommateurs (PC, AC)
CB- tendance naturelle du matériau (friabilité du solide volatilité du liquide, niveau d'empoussiérement
Evolution de la matrice (X) X (X) Anses de la poudre) et modifications due aux contraintes
(tendance intrinséque du matériau, contraintes, forces appliquées, efc...) CB -
Paik
OFSP propriétés intrinséques des matrices solides (stabilité de la matrice et mobilité ou non des NM dans
la matrice)
NRC prise en compte du positionnement des NMs (en surface, dans le bulk du solide, etc.) dans la
classification des nanomatériaux
CB-
Confinement du produit ou de la matrice / environnement extérieur (X) Anses
(positionnement des NMs dans la matrice ou dans le produit) CB-
Paik
OFSP
NRC
CB-
Anses
Durée d'utilisation du produit fini X CB- durée de la tache considérée
Paik
OFSP
NRC
CB-
. PP . P Anses
Fréquence d'utilisation du produit fini X X CB
Paik fréquence de la tache considérée
OFSP fréquence d'utilisation du produit par le consommateur (mensuelle, hebdomadaire, quotidienne)
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Parameétres

Utilisé dans

NRC

CcB

Anses CB Paik

OFSP

Remarques

Disponibilité de la fraction nanostructurée
(enrobage, relargage, ...)

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

pulvérulence du nanomatériau

OFSP

Facteurs limitant ou aggravant I'exposition

NRC

CB -
Anses

CB-
Paik

OFSP

Autres paramétres

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

nombre d'employés concernés

OFSP
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Tableau 25 : synthése des paramétres utilisés pour la prise en compte de la dispersion environnementale pour NanoriskCat, Control Banding et la grille
de précaution pour les nanomatériaux synthétiques de ’OFSP

Niveau de dispersion environnementale durant I'utilisation du produit

Utilisé dans
Parameétres CB - Remarques
NRC Anses CB Paik OFSP
NRC
Quantité de nanomatériaux émis dans le milieu NA NA
OFSP
NRC
Quantité de nanomatériaux dans le produit NA NA X
OFSP quantité de nanomatériaux (masse) intégré dans les produits par an (<5 kg / 5-500kg / > 500 kg)
. . L. NRC voir classification des nanomatériaux selon Hansen
Environnement physique du nanomatériau X NA NA X
(type de matrice) OFSP Classification : air / aérosols / fluides / matrices (stables ou instables NPR mobiles ou non)
R . NRC prise en compte des catégories REACH (AC, ERC)
Evolution de la matrice X NA NA (X)
(tendance intrinséque du matériau, contraintes, forces appliquées, etc...) OFSP propriétés intrinséques des matrices solides (stabilité de la matrice et mobilité ou non des NM dans
la matrice)
- . . . L. NRC
Confinement du produit ou de la matrice / environnement extérieur (X) NA NA
(ou structure prévenant les émissions)
OFSP
NRC
Durée d'utilisation du produit fini NA NA
OFSP
NRC
Fréquence d'utilisation du produit fini NA NA
OFSP
NRC
Disponibilité de la fraction nanostructurée (enrobage, relargage, ...) NA NA
OFSP
NRC prise en compte des facteurs de demi-vie, bio accumulation dans la partie des effets
Devenir du nanomatériaux dans I'environnement (X) NA NA (X) (écotoxicologie)
(agglomération aprés dispersion, dégradation, bio accumulation, etc...) OFSP prise en compte des facteurs demi-vie dans la partie des effets écotoxiques (heures / jours,
semaines / mois)
. . . NRC non distinguée de la dispersion environnementale globale
Fin de vie du produit NA NA 9 P 9
(agglomération aprés dispersion, dégradation, bio accumulation, etc...) OFSP hypothése de dispersion maximum

==
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Tableau 26 : synthése des parameétres utilisés pour la prise en compte du danger nanospécifique pour I’Homme (toxicité) pour NanoriskCat, Control
Banding et la grille de précaution pour les nanomatériaux synthétiques de ’OFSP

Niveau de danger nanospécifique / santé humaine

Utilisé dans

Parameétres CB - Remarques
NRC Anses CB Paik OFSP
NRC question initiale (si HARN =» danger max)
CB- RN s . .
. uestion initiale (si fibre biopersistante = danger max
Morphologie notamment HARN X X X (X) Anses g ¢ P 9 )
(high aspect ratio nanoparticles- nanotubes, nanofils, etc.) (P:Bk_ facteur pour le calcul du score de sévérité
ai
OFSP pris en compte pour caractériser la réactivité du NM (CNT = réactivité élevée) voir
annexes
NRC question initiale de définition du nanomatériau (objets de dimension < 100 nm)
Z?s;s question initiale de définition du nanomatériau (objets de dimension < 100 nm)
Taille et/ou distribution de tailles (X) (X) X (X) gaBlk_ facteur pour le calcul du score de sévérité

prise en compte si désagglomération des agglomérats > 500 nm a lieu dans les
OFSP conditions physiologiques ou environnementales et taille prises en compte pour
caractériser la réactivité (pour quelques substances)

NRC

CB- e . ) . R
Anses considéré indirectement (données toxicologiques propres au nanomatériau étudié,

Composition — données du matériau « parent » de cette substance, etc.)
(substance, impuretés, etc.) (X) (X) (X) (X) (P:aBik

OFSP quelques substances prises en compte (avec la taille du nanomatériau) pour caractériser
la réactivité

NRC

CB -

Surface spécifique égses
Paik

OFSP

Parameétres physicochimiques du NM

NRC

CB -
Anses

Etat de surface (X)

. N ] - B-
(présence de revétement de surface / fonctionnalisation) ¢

Paik

caractérisation de la réactivité de certains NMs en fonction de la substance, taille et forme
OFSP SANS coating) ET détermination du nanomatériau a considérer (nanomatériau nu ou
nanomatériau avec coating) en fonction de la stabilité du revétement/fonctionnalisation

NRC

CB -
Charge de surface Anses

CB-
Paik

OFSP
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Utilisé dans

Parametres Remarques
NRC B CBPaik | OFsP q
nses
NRC
CB - intervient dans la notion de fibre biopersistante ET temps de dissolution de la substance
o . Cspe s Anses dans l'organisme (durée > 1h
Solubilité / dispersibilité X (X) CB- 2 ¢ )
Paik
OFSP considéré via le paramétre « stabilité » du nanomatériau dans le vivant
NRC
CB - i - - e
A réactivité accrue du nanomatériau par rapport au matériau parent /analogue considéré
. il - nses
Réactivité du nanomatériau X X X CB_
. réactivité surfacique
Paik
activité redox et/ou catalytique des NPR présentes dans le nanomatériau
OFSP - ]
(faible/moyenne/fortes ou inconnue)
NRC classification CLP Niveau A & danger Max
CB- classification CLP utilisée pour définir la bande de danger initiale (matériau parent ou
P . Anses analogue)
Toxici i
m oxicite a gue X X (X) CB- considéré via les paramétres toxicité générale du matériau "parent”, toxicité cutanée, et
3= Paik capacité a générer de I'asthme
]
5|8 OFSP
S wm
g) g NRC classification CLP Niveau A = danger Max
Qo3 cB- .
o 3 Anses classification CLP utilisée pour définir la bande de danger initiale
1 s els
2 2| Toxicite CMR X X X CB- Pris en compte suivant 3 paramétres séparés (cancérogénicité, mutagénicité et toxicité
n % Paik pour la reproduction)
(]
= 2 OFsP
% g NRC classification CLP Niveau B (irritation, sensibilisant, etc.) = incrément du niveau de
E Q danger
© -
o 1S3 2r?ses classification CLP utilisée pour définir la bande de danger initiale suivant d'autres effets
=] Autres effets CB-
Paik toxicité cutanée et capacité a générer de I'asthme
OFSP
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Parameétres

Utilisé dans

NRC

CcB
Anses

CB Paik

OFSP

Remarques

Toxicité aigué

(X)

NRC

tox aigué =» danger max (définition de tox aigué donnée)

CB -
Anses

CB -
Paik

en partie considérée via la toxicité cutanée et la capacité a générer de I'asthme

OFSP

Toxicité CMR

NRC

CB-
Anses

effet CMR =» danger max

CB -
Paik

OFSP

Pris en compte suivant 3 parametres séparés (cancérogénicité, mutagénicité et toxicité
pour la reproduction)

Effets genotox /mutagénes

NRC

effet genotox / mutagéne in vivo danger max
effets in vitro sans preuves supplémentaires = incrément du niveau de danger

CB-
Anses

CB-
Paik

OFSP

Effets respiratoires

Parameétres toxicologiques
Spécifiques au NM

(X)

NRC

effet respiratoire in vivo = danger max
effets respiratoires in vitro sans preuves supplémentaires = incrément du niveau de
danger

CB -
Anses

CB -
Paik

capacité a générer de I'asthme

OFSP

Effets cardiovasculaires

NRC

effet cardiovasculaire in vivo =*danger max
effets in vitro sans preuves supplémentaires = incrément du niveau de danger

CB-
Anses

CB -
Paik

OFSP

Effets neurotoxiques

NRC

effet neurotoxique in vivo 2 danger max
effet in vitro sans preuves supplémentaires = incrément du niveau de danger

CB-
Anses

CB-
Paik

OFSP
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Parameétres

Utilisé dans

NRC

CcB
Anses

CB Paik

OFSP

Remarques

Effets immunologiques

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

OFSP

Effets endocriniens

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

OFSP

Spécifiques au NM

Autres types d’effets

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

Toxicité cutanée

OFSP

Habilité a atteindre la voie d'entrée
(répartition des NM en fonction des compartiments de I'arbre respiratoire, etc.)

Parameétres toxicologiques

NRC

CB-
Anses

CB -
Paik

OFSP

Habilité a passer la barriére de la voie d'entrée
(atteinte de la circulation systémique, habilité a atteindre un organe cible, etc.)

(X)

(X)

(X)

NRC

indirectement considéré via la prise en compte de tox in vivo (si I'exposition est bien
effectuée pour la voie d'entrée considérée, par pour les expositions 1V)

CB-
Anses

considéré en partie via le parametre solubilité du nanomatériau

CB -
Paik

considéré en partie via le parametre solubilité du nanomatériau

OFSP

Toxicocinétique du NM

Bioaccumulation de nanomatériaux dans un organe

(X)

(X)

(X)

NRC

bioaccumulation dans un organe démontré in vivo < danger max
Donnée in vitro sans preuves supplémentaires = incrément du niveau de danger

CB-
Anses

pris en compte via la solubilité du nanomatériau

CB -
Paik

pris en compte via la solubilité du nanomatériau

OFSP

pris en compte via la stabilité ou demi-vie du nanomatériau dans I'organisme (heures /
jours, semaines / mois)
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Tableau 27 : synthése des paramétres utilisés pour la prise en compte du danger nanospécifique pour I’environnement (écotoxicité) pour NanoriskCat,
Control Banding et la grille de précaution pour les nanomatériaux synthétiques de ’OFSP

Niveau de danger nanospécifique / environnement

Utilisé dans

Parameétres Remarques
NRC cB CBPaik | OFsP q
Anses
Morphologie notamment HARN NRC question initiale (si HARN =» danger max)
(high aspect ratio nanoparticles- nanotubes, nanofils, etc.) X NA NA (X) OFSP pris en compte pour caractériser la réactivité du nanomatériau (CNT = réactivité élevée) voir
annexes
NRC question initiale de définition du nanomatériau (objets de dimension < 100 nm)

Taille et/ou distribution de tailles (X) NA NA (X) prise en compte si désagglomération des agglomérats > 500 nm a lieu dans les conditions
= OFSP physiologiques ou environnementales et taille prises en compte pour caractériser la réactivité
= (pour quelques substances)

3 NRC
3 CCthTlpO_SItIOtn ) NA NA (X) prise en compte si désagglomération des agglomérats > 500 nm a lieu dans les conditions
3 (substance, impuretés, etc.) OFSP physiologiques ou environnementales et taille prises en compte pour caractériser la réactivité
=3 (pour quelques substances)
E . NRC
< Surface spécifique NA NA
8 OFSP
(%]
" NRC
>
g Et,at de dsurfa.tce t de surface | fonctionnalisati NA NA (X) caractérisation de la réactivité de certains nanomatériaux en fonction de la substance, taille et
@ (présence de revétement de surface / fonctionnalisation) OFSP forme SANS coating) ET détermination du nanomatériau a considérer (nanomatériau nu ou
@ nanomatériau avec coating) en fonction de la stabilité du revétement/fonctionnalisation
S
@ NRC
E | charge de surface NA NA
© OFSP
o
NRC considéré dans le calcul de bioconcentration
Solubilité / dispersibilité (X) NA NA (X)
OFSP considéré via le paramétre "stabilité" du nanomatériau dans I'environnement
NRC
Réactivité du nanomatériau NA NA X
OFSP activité redox et/ou catalytique des NPR présentes dans le nanomatériau
ol o
S ES NRC
=3 . _wg oz . s
o] 8| Toxicité aigué NA NA
sl s OFsP
o
2 3,
,g ~ NRC
o | x| Toxicité chronique NA NA
‘g F OFSP
21l
o .g NRC
E1 €| Autres effets NA NA
Slw
c|E OFSP
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Utilisé dans

Parameétres Remarques
NRC B CBPaik | OFsP q
nses
NRC prise en compte de LC50 et EC50; Si < 10mg/l = danger max; si < 100 mg/l = incrément
de danger
Toxicité aigué X NA NA

OFSP
g NRC prise en compte via la considération du temps de demi-vie et de la tox aigué
> Toxicité chronique (X) NA NA
D)
o= OFSP
o 4
; g NRC prise en compte du BCF, si > 50 =» incrément de danger
2] §] Bioconcentration / bioaccumulation X NA NA
ol S OFSP
ol o
) =
21c
o ~8_ NRC prise en compte de T1/2, si > 40 jours = incrément de danger
-
'“E’ »n| Demi-vie dans I’environnement X NA NA X
© OFSP stabilité ou demi-vie dans I'environnement (heures/jours /mois)
e

- dispersibilité du nanomatériau ou capacité du nanomatériau d'étre dispersé a longue
distance
NRC . N
- autres effets sur les écosystéemes
Autres effets X NA NA - le nanomatériau constitue-t-il une substance nouvelle dans I'environnement ?
OFSP
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Annexe 4 : Outil d’analyse et de construction des scénarios

1 Introduction : objectifs et description de I'outil

Tel que présenté dans le corps du texte de ce rapport, cet outil d’analyse a été élaboré par le
groupe de ftravail afin d’aider la construction de scénarios pertinents dans le cadre de
I'évaluation de risques liés aux usages de nano-produits.

Cet outil se présente sous la forme d'un tableur, invitant l'utilisateur a s’interroger
successivement sur divers points d’intérét via une liste de questions prédéfinies, puis a
renseigner la ou les données correspondantes si disponibles. Des informations ou conseils
relatifs a I'utilité de ces données ainsi renseignées (ou du constat de leur absence) pour
I'évaluation des risques sont indiquées afin de guider l'utilisateur dans sa réflexion de
construction de scénarios.

Dans une premiére page, ces questions se rapportent au nanomatériau et a ses usages de
maniere globale. Elles sont réparties suivant plusieurs catégories :

e (questions d'ordre général concernant le produit (dénomination commerciale du
produit, quantités de nanomatériaux dans le produit, efc.) ;

¢ identification des usages du produit (usages recommandés pour lequel le produit est
destiné et usages détournés plausibles) ;

e détermination des étapes du cycle de vie du produit. Pour cela, I'utilisateur est incité a
déterminer les différentes séquences d’usages du produit suivant les différentes
phases d’usages considérés :

0 activités préparatoires ;

0 phases d'utilisation ;

0 phases de post-application ou post-utilisation ;
0 phases d’élimination, nettoyage ;

o justification de I'utilisation du produit (intérét de l'intégration d’'un nanomatériau dans
le produit).

Une fois toutes les séquences d'usages déterminées, une page de questions plus
spécifiques a certaines d’entre elles sont a renseigner principalement pour celles jugées
pertinentes pour I'évaluation des risques.

e prise en compte des transformations au cours de la séquence d’usage (contraintes,
modifications attendues, efc.) ;

e modalités d'exposition au produit (usage unique/répété, durée et fréquences
d’utilisation, etc.) ;

e populations cibles /compartiments environnementaux cibles (atteintes des
compartiments environnementaux, identification des populations cibles, efc.).

Les paragraphes suivants reprennent la structure de la liste des questions telle que
présentée dans cet outil.

2 Premiére page de la grille : généralités, identifications des
usages et situations d’exposition associées, perception
sociale de l'utilisation du produit

La premiére page de la grille traite des généralités sur le produit, liste les usages identifiés
en rapport avec le produit, permet d’identifier les différentes situations d’exposition liées a

'usage du produit. Elle passe aussi en revue I'existence d’une éventuelle perception sociale
particuliére au produit envisagé.
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> Généralité sur le produit

Intitulé de la question

Commentaires

Le,’\ pf°d‘?'t correspor)d-ll a Uune ). «carte didentité » (nom, marque) du nano-produit est
Q1 | dénomination commerciale ou autre | .~ .~ _ o
e . impérativement recueillie.
référence précise ?
La quantité totale de nano-produit mise ) L ) o )
Q2a | sur le marché national est-elle connue | S€lon la question posée, il s'agit de recueillir linformation sur la
? quantité totale de nano-produit mise sur le marché afin notamment
— — d’apprécier I'importance de la distribution des expositions potentielles
La quantite totale de nano-produit mise | 5 sein des populations. Cela constitue aussi une aide pour prioriser
Q2b | sur le marché international est-elle | |a5 scénarios a construire.
connue ?
Cette question vise a s’assurer que le nano-produit ne comporte
. S . qu’un seul nanomatériau.
Q3 Le produit contient-il plusieurs types ou Dans le cas contraire, les références précises de chacun de ces
natures de nanomatériaux ? S ) A , P X . un d
nanomatériaux doivent étre notées et une évaluation des risques
devra étre effectuée spécifiquement pour chacun d’entre eux.
La propriété attendue du nanomatériau . el - .
. ) . La connaissance de(s) la propriété visée du nanomatériau peut aider
Q4 | introduit dans le produit est-elle connue | o . .
5 a cerner la toxicité potentielle du nanomatériau
L - La concentration de nanomatériau dans le produit (g/cm3 ou nombre
La quantité de nanomatériau dans un . o L o
. s . de nanoparticules par unité de volume) ainsi que la quantité de
Q5 | nano-produit unitaire (ou sa proportion RN S e i i X . .
A produit utilisée pour I'objet étudié sont trés probablement nécessaires
massique) est-elle connue ? - I "
a l'appréciation des expositions...
Les informations sur les caractéristiques physico-chimiques du
nanomatériau dans le nano-produit sont recueillies.
e nom du nanomatériau
e formule chimique ;
e morphologie : fibre, particule, autre ;
. i o taille moyenne des particules primaires
Q6 Le nanomatériau présent dans le e taille moyenne des agrégats / agglomérats
produit est-il connu ? y greg 99
e surface spécifique
e état cristallin
e fonctionnalisation et enrobage.
Ces informations serviront principalement a I'évaluation de la toxicité
du nanomatériau et possiblement a I'évaluation des expositions.
L'état physique du produit tel que mis | L'état physique du produit sur le marché détermine ses capacités de
Q7 | sur le marché est-il connu ? (solide, | dispersion, de transfert et lintensité des contacts a attendre durant
liquide, aérosol, poudre, gels, ...) les usages prévus.
Q8 | Comment le produit est-il conditionné ? Le conditionnement influe aussi sur la probabilité de contact entre le

nanomatériau et I'organisme de I'utilisateur.

N.B. On cherche non seulement a caractériser le nanomatériau tel qu’intégré dans la matrice du
produit, mais aussi dans la mesure du possible le (ou les) nanomatériau(x) émis pour chaque usage.
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> Identification des usages du produit

Intitulé de la question Commentaires

Cette question vise a déterminer si une seule ou différentes
utilisations sont prévues ou envisageables puis a les caractériser
(durée, fréquences, populations concernées)

N.B. Il existe dans REACh une classification de l'usage et de la
destination des produits. On s’attachera a voir si le nano-produit sur
lequel on travaille peut entrer dans les classifications suivantes :

e la catégorie de produit chimique (code PC) permet de
classer la fonction pour laquelle le nanomatériau est utilisé.
Cette classification caractérise I'utilisation d’'une substance
par l'utilisation finale du type de produit qui contient la
substance. Exemple : nanomatériau intégré dans un produit
d’assainissement de I'air (PC3) ou un produit de nettoyage

Le produit est-il destiné a une (des) (PC35);

utilisation(s) principale(s) ? e la catégorie d’article (AC) décrit le type d’article dans lequel

la substance a finalement été intégrée. Cette catégorie

permet d’apprécier I'utilisation prévue de I'objet dans lequel
le nanomatériau sera intégré (exemple : revétement sec pour
vétement ou pour plaque d’isolation).

Q9

Ces classifications peuvent constituer une aide intéressante. Elles
permettent parfois de s’appuyer sur des types de scénarios
d’exposition existants et utilisés dans REACh pour des produits
équivalents. Elles peuvent aider aussi le déclarant ou la personne a la
recherche d’informations a mettre le doigt sur des éléments
importants a prendre en compte pour construire les scénarios
d’exposition (voies a prendre en considération, attention spécifique
aux enfants, personnes fragiles, efc.).

Les situations plausibles les plus courantes d’'usages détournés (non-
conforme) compte tenu des propriétés du nanomatériau, de la plus-
value qu’il peut apporter, etc. sont identifiées et caractérisées
(description et plausibilité de survenue). Cette identification doit étre
effectuée, dans la mesure du possible, pour chaque étape du cycle de

Un usage détourné du produit est-il | vie du produit.

Q1o plausible ?

Ces informations doivent étre utilisées lors de la détermination des
scénarios a étudier pour I'évaluation des risques afin de ne pas
oublier de considérer d’éventuelles situations d’exposition non
prévues par le constructeur, en particulier indirectes mais dont la
réalisation est fort probable.

> Prise en compte des situations d’exposition dans les différentes étapes du
cycle de vie du produit

Intitulé de la question Commentaires

Pour chacun des usages, les étapes du
cycle de vie du produit ont-elles été
étudiées/connues :

Q11 | - pour I'activité préparatoire du produit Pour chaque usage d’'un produit, les différentes séquences d’'usages

Q12 | - pour la phase d'utilisation du produit sont identifiées pour les différentes étapes du cycle de vie du produit.

- pour la phase de post-application ou et leurs principaux facteurs caractérisés (durée/fréquence,

Q13 post-utilisation du produit populations concernées, compartiment environnementaux atteints,
quantité de produit concerné, efc.).
- pour la phase d'‘élimination /
Q14 nettoyage / enlevement du produite

post-application ou post-utilisation du
produit
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» Justification de I'utilisation du produit

Les demandes d’évaluation des risques vont étre guidées avant tout par les utilisations
attendues de l'usage du produit. Mais elles pourront aussi étre guidées par la nature des
perceptions et représentations a I'égard du produit au regard de différentes valeurs
individuelles ou sociétales, qu’elles soient positives du fait de propriétés d’'usage au niveau
individuel (facilité, confort ou accroissement de performance apportée par le produit) ou
collectif (plus value économique, sanitaire, environnementale ou bien encore dans
I'économie d'utilisation de matiéres premiéres) mais aussi négatives (dangers réels ou
hypothétiques apportés par I'existence du produit et certaines utilisations).

Ces perceptions peuvent bien sir modifier I'analyse rationnelle de la balance entre les
risques et les bénéfices.

Intitulé de la question Commentaires

L'utilisation de nanomatériaux dans le
produit apporte-t-elle une plus-value

importante ? Ces questions doivent permettre

a17 | en termes de propriétés d'usage e danticiper d'éventuelles questions du demandeur ou
- en termes de reduction d'utilisation de d'acteurs sur des situations d'exposition ou des populations
matiéres premiéres particulieres,
- en termes sanitaires e se préparer a mieux répondre a ces questions ou
- en termes économiques d'éventuelles pressions pour considérer certains scénarios
- autres plutét que d'autres
Existe-t-il une éventuelle particularité e identifier des scénarios critiques d'usages.

quant a la perception sociale du produit
qui pourrait orienter vers des demandes
de scénarios spécifiques ?

Q18

3 Deuxieme page de la grille: prise en compte des
informations liées a un usage spécifique du produit

Cette deuxiéme page vise a aider a la revue des informations pertinentes pour I'appréciation
du niveau d’exposition en rapport avec une séquence d’usage identifiée.

On travaillera ensuite au recueil des informations pertinentes pour apprécier les expositions
potentielles et les risques associés a chaque usage identifié du nano-produit.

» Prise en compte des transformations du produit au cours de I'usage identifié

Intitulé de la question Commentaires

Pour cette étape du cycle de vie, le ) ) i i R . .
Q1 | produit subit-il des transformations au Les informations collectées pour répondre a ces questions vont servir

cours de son usage ? a definir I'état de la matrice du produit et & déterminer si son usage au

cours de cette séquence génere des conditions particulieres

Le proc!uit est-il susceptible de réagir | yexposition, des situations modifiant la toxicité du nanomatériau ou
Q2 | avec d'autres produits au cours de I'apparition de nouveaux produits.

cette séquence d’'usage ?

Le produit a-t-il fait I'objet d'une analyse
des milieux qu'il va rencontrer au cours | Cette recherche contribue a [lidentification des compartiments
de cette étape de cette séquence | environnementaux atteints et voies d’exposition les plus pertinentes.

d’'usage?

Q3

Les modifications physicochimiques constatées (température,
pression, efc.) doivent permettre d’anticiper I'apparition de nouveaux
produits (réaction chimique) et d’éventuelles nouvelles conditions
d’exposition.

Les conditions  physico-chimiques
Q4 | d'utilisation du produit sont-elles stables
au cours de cette séquence d’'usage ?

La durée de vie du produit a-t-elle
Q5 | identifiée au cours de cette étape cette
séquence d’'usage ?

La détermination de la durée de vie du produit pour une séquence
d’'usage permet de caractériser I'exposition pour cette séquence.
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> Modalités d’exposition au produit

On travaillera ensuite au recueil d’'informations sur les modalités d’exposition rencontrées
pour les différentes situations d’exposition identifiées dans le cadre de I'usage conforme du
produit ou de situations plus atypiques mais probables.

Intitulé de la question Commentaires
La fréquence d’utilisation des produits concernés est-elle définie pour
chacune des phases d'utilisation et des utilisateurs concernés ?
Quelle est la durée d’exposition réelle si celle-ci différe de la durée
Qe | Lusage du produit estil unique ou d'utilisation ?
répété ?
Ces informations sont a la fois utiles pour caractériser I'exposition et
déterminent le type de données toxicologiques a employer (aigués ou
chroniques)
Pour certains types de produit (ex. raquette de tennis) on appréciera
la durée d'utilisation prévue du produit pour répondre a l'usage
i o . identifié.
Q7 La durée d'utilisation / exposition du
produit a-t-elle été identifiée ? . . . ) ) .
Egalement, ces informations sont a la fois utiles pour caractériser
I'exposition et déterminent le type de données toxicologiques a
employer (aigués ou chroniques)
On procédera ensuite a l'analyse des transferts et dispersions
possibles du produit dans les milieux rencontrés lors de l'usage
étudié :

a) A quelles conditions environnementales s’attendre pour
chaque situation particuliere d’utilisation identifiece ?
(température, taux de renouvellement d’air, produit appliqué
en atmosphere confinée/intérieure /extérieure)

. b) A-t-on identifié les modes de transfert ou de relargage

Les modes de tranfert/ relargage ont-ils pouvant étre associés a I'utilisation étudiée ? (Par exemple

Q8 | été identifiés ? dans le cadre de phénoménes d’abrasion ou de choc
(abrasion, choc, etc.) prévisible) ?

c) Quels milieux peuvent étre concernés par ces transferts (eau,
sol, air) ?

d) Dans ce cas quel est le périmétre d’exposition potentielle au
produit ? (La classification ERC ECETOC-TRA peut aider car
pour chaque catégorie ERC correspond une estimation de
rejet de niveau 1).

Ces informations sont utiles pour la caractérisation des expositions
On appréciera si des mesures destinées a réduire I'exposition au
Q9 Existe-il des mesures destinées a | produit sont prévues ou pas. Dans ce cas on tentera d’apprécier si
réduire I'exposition au produit ? ces mesures peuvent ne pas étre respectées afin d’identifier une
situation d’exposition liée a un usage détourné
I(_:::dp?gzlr:z‘)nart?su“g?étse’lle dans  des L’appréciation de conditions particulieres (exemple : activité physique
Q10 . P . . . importante, sommeil, espace confiné, port de protections, etfc.) est
(ACt'Y'te. phys[qgg |mp|ortar.1te,. lieu de utile a I'ajustement de I'évaluation des expositions.
travail, lieu spécifique d'habitation, etc.)
Les voies d'exposition au produit ont- | On appréciera en fonction de I'activité étudiée les voies d’exposition
Q11 | elles correctement étudiees ? (ECETOC -tra peut aider car il fait correspondre aux classifications
(inhalation, contact cutané, ingestion) PC, AC, PROC des voies d’exposition a envisager).
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» Caractérisation des populations et compartiments environnementaux cibles

Intitulé de la question Commentaires

Ces informations doivent aider a déterminer les voies d’exposition et
les compartiments environnementaux les plus pertinents pour cette
séquence d’'usage

Le produit peut-il étre transféré/relargué

Q12 dans les milieux de vie ?

Des compartiments environnementaux
Q13 | particulierement a risque ont-ils été
identifiés ?

L’identification de compartiments particulierement a risque doit étre
intégrée a la réflexion des scénarios d’exposition a prendre en compte

Q14 | Quelles sont les populations cibles ?

£ Cificite X Ces informations doivent aider a identifier des situations d’exposition
Les  spécificites  des  populations | ot o5 données toxicologiques & considérer (par exemple :

exposees ont-elles été étudiees ? - considération de données relatives aux enfants si des enfants sont
(tout public, personnes sensibles, | exposés).

travailleurs, etc.)

Q15

4 Construction des scénarios

> Constructions de scénarios associés aux usages prévus
L’ensemble des informations qui ont pu étre collectées devrait permettre :

o d’identifier les différentes situations d’exposition associées a l'usage prévu du nano-
produit et prendre en compte celles qui sont les plus probables et associées a des
expositions de nature et niveaux différents ;

e de construire par la mise en relation des informations recueillies, les scénarios
correspondants les plus représentatifs et pertinents

o d’apprécier si les informations sont suffisantes pour permettre la construction des
scénarios nécessaires a I'évaluation des risques ou sinon pointer les informations
indispensables a produire ou recueillir ou faire repréciser la demande d’évaluation
des risques ;

e par ce screening, de toute fagon, de pointer les éléments sur lesquels des efforts de
production de connaissance ou de recueil d’information doivent étre réalisés pour
permettre une bonne estimation de I'exposition et du danger.

> Constructions de scénarios critiques ou d’usage dégradé

L’ensemble des informations collectées permet aussi d’identifier les éléments a prendre en
compte pour I'élaboration de scénarios pouvant entrainer une exposition critique a I'égard de
I'évaluation du niveau de risques induit. Ces éléments critiques peuvent par exemple étre :

o Des conditions environnementales particulieres qui compte tenu des propriétés
physico-chimiques du nano-produit peuvent majorer de fagon notable I'exposition
(par exemple utilisation dans conditions de température extréme, en zone trés
confinée) ;

e Des conditions d’'usage qui peuvent entrainer des conditions d’exposition particuliéres
(par exemple pergcage d’un mur de béton) impliquer de nouvelles voie d’exposition du
fait d’'un usage non envisagé (par exemple succion par un enfant d’un objet
comportant des nanomatériaux), ou majorer I'exposition (par exemple le non-respect
des recommandations de précaution) ou impliquer une exposition de populations non
prévues pouvant étre plus sensibles (ex objet comportant des nanomatériaux laissé a
portée d’'un enfant).

L’enjeu est cependant de ne retenir que les situations critiques pouvant survenir avec une
fréquence non négligeable. Pour illustration, il est raisonnable, dans le contexte de REACh,
de penser que pour le consommateur non professionnel, 'ensemble des mesures de
protection recommandeées ne sera pas totalement pris en compte, voire inadapté.
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» Construction éventuelle d’un scénario tenant compte d’éventuelles perceptions
sociales au regard de I'usage du produit

L’introduction de certaines situations d’exposition qui tiennent compte d’'une éventuelle

influence des perceptions a I'égard du produit sur les demandes possibles d’évaluation des
risques doit étre discutée.
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Annexe 5 : Evaluation de I’exposition directe du consommateur

1 Introduction

L’exposition aux nanomatériaux issus d’un nano-produit lors de son usage (Figure 56)
s’effectue soit de maniére directe lorsque que l'usager est en présence du nano-produit, soit
de maniére indirecte lorsque le nanomatériau contenu dans le nano-produit est dispersé
dans I'environnement. L’objectif, de ce chapitre est de définir une méthode d’estimation de
I'exposition en se limitant a I'exposition directe.

Compartiments

environnementaux

Dispersion

environnementale EXpOSItIOn

indirecte

- _,. - \
Exposition directe ; E

Nano-produit

Figure 56 : représentation schématique des expositions directe et indirecte

Plusieurs outils et méthodes d’évaluation des risques ont été présentés et analysés dans le
chapitre précédent (voir chapitre 2.2).

Globalement, la majorité de ces approches méthodologiques concernent des situations
d’expositions professionnelles. Certains de ces outils, telle que la grille de précaution pour
les nanomatériaux synthétiques (OFSP 2013), comportent un intérét pédagogique en
proposant des inventaires complets des parameétres a prendre en compte. En revanche, la
maniére de calculer certains de ces paramétres n’est pas documentée et reste trés
problématique. D’autres approches, comme celle de NanoRiskCat (Hansen, Baun et al.
2011), se limitent a proposer un lien entre des catégories générales de nanomatériaux et
'exposition qui en résulte sans prendre en considération les quantités potentiellement
émises. De plus, ces différentes approches concernent directement les nanomatériaux plutot
gu’un nano-produit élaboré a partir de nanomatériaux. Enfin, le projet européen FP7 NanEX
propose par ailleurs une base de données d’études d’évaluation de I'exposition et répertorie
les paramétres utiles en distinguant les scénarios professionnels de ceux concernant 'usage
de produits de consommation.

Au regard de cette analyse, le groupe de travail a entrepris de développer une nouvelle
approche, basée sur les points forts des études précédentes, en tentant de combler chacune
des lacunes identifiées. Cette proposition s’inspire aussi d’'un modéle général développé
pour calculer I'exposition aux contaminants génériques par voie aérienne adapté aux
spécificités des nanomatériaux et extrapolé aux autres voies d’exposition.
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2 Modélisation fonctionnelle de I’exposition directe aux nano-
produits

21 Modeéle général de I’exposition aux contaminants génériques par voie
aérienne

De maniéere générale, le « terme source » pour une personne exposée directement a une
contamination aérienne est défini comme la quantité de contaminant, présente dans la zone
de respiration de lindividu, susceptible d’atteindre des organes cibles. Le concept de zone
de respiration suppose que, dans cet espace, la concentration en contaminant de I'air est
suffisamment homogéne. La zone de respiration est souvent définie comme un hémisphére
de rayon égal a 30 cm centré sur le nez ou la bouche (Jensen et O’'Brien 1993).

L'exposition directe du consommateur dépend, a priori, des caractéristiques du produit (son
état physique et la charge en contaminant qu'il contient) et des conditions d'utilisation de ce
produit.

Pour déterminer la quantité de contaminant a laquelle un individu serait exposé lors de
'usage d’un produit, le terme source, Qe, est obtenu en quatre étapes.

e étape 1: évaluer la quantité de contaminant a risque, Qcont., contenu dans la
matrice du produit ;

e étape 2: en fonction de l'usage fait du produit, évaluer la quantité de contaminant
susceptible d’étre relachée par le produit. Cette quantité est obtenue en appliquant le
coefficient d’émission, Cémi. Ce coefficient est défini comme la probabilité qu’'un
élément soit relaché par le produit ;

o étape 3 : les produits relachés vont ensuite se disperser. Cette dispersion est décrite
par le coefficient de transfert, Ctr. La quantité de contaminant susceptible d’interagir
avec une personne est déterminée a l'issue de cette troisieme étape ;

o étape 4 : lorsque les particules sont relachées par le produit, elles ont une certaine
probabilité de se déposer dans des organes cibles. Cette probabilité est donnée par
le coefficient de dépébt, Cdep.

Ainsi, la formulation générale du « terme source » pour une personne exposée est établie
sur la base des quatre étapes précédentes :

Qe = Qcont. x Cémi. x Ctr. x Cdep. (1)

2.2 Description du modeéle développé par le groupe de travail

Sur la base de la formulation générale du « terme source » pour une personne exposée, une
modélisation fonctionnelle (Sicard, Vendel et al. 2012) de [I'exposition directe des
consommateurs aux nanomatériaux issus de nano-produits est proposée ci-dessous :

e MNanomatériau VOIES: directe DUREE FREQ.
ki et Lecd Intégrat/matrice air, eaux, sols Mb de personnes
% MPs masse "
l Conditionnement l
} = -
TRANSFERT
nPRODUIT ——+ EMISSION —s ———| CONTEXTE — ESTIMATION
| ] & DEPOT I EXPOSITION
Mb MPs [ Taille ? COMTRAINTE Inhaiation, ingestion, Modulation
Scénario Contact autané Circonstances

Figure 57 : modélisation fonctionnelle de I’exposition aux nanomatériaux
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Par analogie avec la relation (1), 'exposition directe, Ex, est ici calculée a I'aide de I'équation
suivante :

Ex=N.E.T.C 2)

Ou: N représente le potentiel de nanomatériaux qui pourraient se libérer de la
matrice du produit, E la probabilité d’émission, T le potentiel de transfert et de dépobt
et C le contexte d’utilisation du produit.

Les paragraphes suivants identifient les caractéristiques nécessaires a renseigner pour
estimer chaque facteur de I'équation (2).

> Caractéristiques du potentiel de nanomatériaux libérables
Le potentiel de nanomatériaux libérables pourra étre caractérisé par :

e |a charge massique en nanomatériaux contenue dans le nano-produit ;

e ['état physique du produit : aérosol, gel, liquide, solide a faible ou forte liaison ;

e |a distribution granulométrique des nanomatériaux susceptibles d’'étre relachés par le
nano-produit ;

¢ le mode d’intégration des nanomatériaux dans la matrice du produit.

> Caractéristiques du potentiel d’émission

Le potentiel d’émission traduisant la probabilité d'une particule de quitter le produit
dépendra :

e de l'usage que le consommateur fait du produit, des contraintes appliquées lors de
son utilisation (voir scénario) ;
e et du nano-produit considéré :
0 son état physique ;
0 le mode d’intégration du(es) nanomatériau(x) dans le produit ;
o et éventuellement le conditionnement du(es) nanomatériau(x) dans le produit.

Le scénario sera plus ou moins émissif, en fonction des contraintes que I'on fera subir au
produit, de ses transformations dues a son vieillissement ou d’'une défaillance éventuelle de
confinement pour un gaz ou un liquide.

Cette probabilité sera également fonction de I'état physique du nano-produit : elle tendra
vers 1 pour un aérosol libre, mais pourra étre trés faible pour un produit solide (liaison forte
avec la matrice) sous réserve des contraintes qui lui seront imposées. Il faudra aussi tenir
compte du conditionnement du produit déterminant la possibilité d’'une émission.

» Caractéristiques du potentiel de transfert et de dépoét
Lorsqu’une particule est émise, son transfert/dépét vers ’lhomme (Figure 18) peut étre :

e immédiat dans le cas d’une ingestion ou d’'un dépdbt cutané ;

e supporté par différents vecteurs comme l'air, 'eau ou les sols pour les trois voies
d’exposition : I'inhalation, I'ingestion ou le dépét cutané.

Le potentiel de transfert et de dép6t traduit la probabilité pour un nanomatériau d’atteindre et
d’interagir avec 'homme. Une étude spécifique pour chaque voie d’exposition devra étre
envisagée.
Ainsi, cette probabilité tendra vers 1 pour une ingestion directe. Elle sera de plus en plus
faible en fonction : du niveau des pertes lors du transfert et des conditions de dépét pour les
différentes voies d’exposition.
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Scenario & Voies d’exposition

Nano TRANSFERT& DEPOT
; Inhalation
Produit e S
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- .
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CHARGE% Sols 3 Contact
» cutané

Figure 58 : voies de transfert et d’exposition

» Caractéristiques du contexte

Le contexte d'utilisation est défini par les scénarios envisagés. Il intégre différentes notions
comme la durée cumulée d’exposition**, ainsi que les circonstances d’usage, notamment la
mise en place de moyens d’atténuation du risque (par exemple: mise en place de
confinement) ou au contraire de conditions aggravantes d’utilisation (par exemple : absence
de protections particulieres).

2.3 Problématique de mise en ceuvre

L’application de cette méthode fonctionnelle pour I'évaluation de I'exposition directe a l'aide
de la relation (2), suppose de résoudre deux problémes de nature tres différente :

e Sera-t-on capable de proposer une estimation satisfaisante des caractéristiques
précédentes pour chaque produit et chaque usage ?

o Chacun des facteurs (N, E, T, C) aura-t-il un poids relatif identique ou spécifique ? S’il
est spécifique comment définir les différentes contributions ?

Afin de traiter ces difficultés, I'approche mise en ceuvre par le groupe de travail s’est
développée en trois étapes :

1. proposer un systéme théorique de score pour chaque facteur basé sur une approche
physique et pragmatique au regard des phénoménes mis en jeu ;

2. tester ce systéme sur des scénarios de la littérature (Anses 2010; Nanex 2010) les
soumettre a des jugements d’experts, et rechercher un consensus pour ajuster le
poids relatif de chaque facteur ;

3. estimer le niveau d’incertitude inhérent a chaque facteur, afin d’élaborer un critére de
pertinence (ou de non pertinence) de cette estimation.

3 Méthode d’évaluation du niveau d’exposition

3.1 Logique générale de détermination du niveau d’exposition

L’estimation d’'un niveau d’exposition consiste a réaliser les étapes successives suivantes
pour chaque voie d’exposition :

* Seule I'exposition individuelle est analysée dans ce chapitre, le nombre de personnes
potentiellement exposées devra étre pris en compte dans une étape ultérieure d’évaluation de I'impact
sanitaire destinée a définir une gestion adaptée.
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4) assigner un score pour chaque paramétre du modele ainsi qu’'un poids d’incertitude
qualifiant la confiance associée a ce score ;

5) calculer le score d’exposition résultant, Es, (en fonction de ces scores) et I'incertitude
sur ce score, AEs, (en fonction des poids d’incertitude) ;

6) déterminer le ou les niveaux d’exposition en fonction du score d’exposition Es et de
son incertitude AEs. Le degré de pertinence de ce résultat est déterminé a partir de
AEs.

3.2 Définition du systéme de score

Afin de prendre en compte le potentiel libérable de nanomatériaux, les probabilités
d'émission, de transfert et de dépét et le paramétre de contexte, le systéme de score retenu
repose sur les deux principes suivants :

e attribuer a chaque facteur de la relation (2) un poids sous forme d’'une puissance
(positive ou négative) de 10 ;

e considérer le score de I'exposition comme le logarithme du produit des poids.

Ainsi, en attribuant & N un poids de la forme 10"™ a E un poids de 10°™, & T un poids de
10™ et & C un poids de 70°° la relation (2) prend la forme suivante :

Ex =10"". 10°™. 10™. 10°° (3)
et le score de I'exposition, Es, s’écrit :
Es =log(Ex) = Nm + Em + Tr + Co (4)

Ou : Nm représente le score du potentiel de nanomatériaux libérables, Em le score
du potentiel d”émission, Tr le score du potentiel de transfert et de dépét et Co le
score du contexte d’utilisation.

3.3 Attribution des scores d’exposition

» Score du potentiel de nanomatériaux (Nm)

Le potentiel de nanomatériaux est tout d’abord considéré, comme la fraction massique
(exprimée en %) de nanomatériaux manufacturés contenus dans la matrice du produit. Cette
donnée est a priori choisie car elle est plus souvent accessible que le nombre de particules
et la distribution en taille, qui pourront étre considérés par la suite.

Aprés inventaire des fractions massiques correspondantes aux nanomatériaux sur le
marché, des seuils massiques discriminants sont proposés dans le Tableau 28 pour les trois
types de matrices (solide, gel ou liquide, et aérosol).

Tableau 28 : attribution du score Nm en fonction de la fraction massique de nanomatériaux

Pourcentage massique de nanomatériaux dans le nano-produit
Type de matrice Faible Moyen important
Aérosol, gaz .. 10° %... 107 % ...
Gel, liquide ...0,1 %... . 3% ...
Solide ... 0,5 %... .5% ...
pondération 10" 1. ..10% ... ... 10°
Score Nm 0 1 2 3 4 5 6 7 8

En labsence d’information sur la distribution en dimension des nanomatériaux, cette
premiére approche « massique » permet d’obtenir un score global qu’il conviendra de
majorer (+1) dans le cas ou les informations disponibles permettent de présumer une forte
proportion de particules de faibles dimensions (< 50 nm)
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Les principales sources d’incertitudes pouvant affecter le score, Nm, sont liées a la qualité
des informations recueillies sur le nano-produit notamment :

¢ le pourcentage massique de nanomatériaux indiqué par le producteur dans le nano-
produit ;

e la distribution en dimension particulaire donnée par le producteur ;

e le niveau de confiance sur les informations fournies par le producteur.

> Score du potentiel d’émission (Em)

L’attribution d’un score d’émission consiste a estimer la probabilité pour un nanomatériau a
se libérer du produit.
Cette probabilité est fonction de deux éléments antagonistes:

e [lusage du nano-produit, qui peut favoriser plus ou moins la libération du
nanomatériau: utilisation normale, usure, abrasion, intempéries, vieillissement, efc. ;

e les caractéristiques du nano-produit : son état physique, la nature de la liaison avec
la matrice, le conditionnement du nanomatériau dans le produit.

Compte tenu de I'estimation de ces caractéristiques, une valeur de probabilité et un score
d’émission seront définis, au regard du Tableau 29.

Tableau 29 : attribution du score Em en fonction du scénario et du nano-produit

Emissivité Faible Moyenne Importante
10 E™ 0% LA10% 1
Score Em . S 3 2 o 0

Les principales sources d’incertitudes concernant I'estimation du score Em sont liées aux
éléments suivants :

e présence ou absence dans la littérature de données sur le potentiel de relargage des
nanomatériaux dans les conditions du scénario ;

o stabilité physico-chimique des nanomatériaux compte tenu du scénario ;
e niveau de réalisme du scénario considéré, en particulier pour les usages dégrades.

» Score du potentiel de transfert et de dépét (Tr)

L’attribution d’un score au potentiel de transfert et de dépbt consiste a estimer la probabilité
pour un nanomatériau d’atteindre et d’interagir avec 'homme en fonction des différentes
voies d’exposition. Chaque voie d’exposition devra faire I'objet d’'une estimation particuliere,
les scores d’exposition retenus seront spécifiques d'une voie d’exposition : inhalation,
ingestion ou contact cutané.

Ainsi, une probabilité élevée traduira a la fois un transfert quasi sans perte et un dépdbt
important au niveau de la cible. En fonction du scénario, le transfert et le dépét seront plus
ou moins important. Les valeurs de probabilité retenues et le score relatif sont indiqués au
Tableau 30.

Tableau 30 : attribution du score Tr pour chaque voie d’exposition

Potentiel de .
transfert et de dépét Faible Moyen Important
Pondératlon 10 Tr 10-4 .............................. 10-2 ........................ 1
Score Tr A, -3 2., B I 0
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Les principales sources d’incertitudes pouvant biaiser I'estimation du score Tr sont dues aux
phénoménes suivants :

e les aléas environnementaux conditionnant le transfert des nanoparticules émises ;

¢ la transformation possible des nanoparticules par interaction avec I'environnement ;

¢ la transformation des nanoparticules du fait du scénario d’'usage ;

e les conditions aérauliques dans I'environnement proche du consommateur et au
voisinage du nano-produit.

» Score du contexte de I'usage du nano-produit (Co)

L’attribution d’'un score ‘Contexte’ résulte de la somme d'un premier score, Co1, relatif au
facteur temps (durée cumulée d'exposition) et d’'un second score, Co2, relatif aux
circonstances particulieres du scénario prenant en compte les moyens d’atténuation du
risque mis en place. Les scores relatifs au contexte sont précisés dans le Tableau 31.

Tableau 31 : attribution du score Co en fonction du facteur temps et des circonstances du

scénario
Durée d'exposition Faible Moyen Important
Pondération 10€°7 10° 10 107 1 10 10° 10°
Conditions particuliéres Atténuation forte Atténuation faible Pas d’atténuation
Pondération 10°°2 10" 1 10’
10C0 = 1oC07+Co2 10* 107 o1 10... 10° 10*
Score Co -4... -3 -2 .. 0 1... 2 .3 4

Les principales sources d’incertitudes concernant I'estimation du score Co sont liées aux
éléments suivants :

o fiabilité des données relatives aux durées d’exposition (exposition chronique,
exposition aigué),

o fiabilité des données relatives aux circonstances du scénario,

e présence ou absence de moyens de protection et niveau de performances de ces

moyens.
» Calcul du score de I’exposition directe

Pour chaque facteur, la plage de variation du score est définie en fonction du poids attribué a
chaque niveau d’intensité et, comme indiqué au paragraphe 3.2, le score de l'exposition, Es,
est de la forme :

Es =log(Ex) = Nm + Em + Tr + Co (5)
Ainsi, I'étendue des scores de I'exposition est donnée dans le Tableau 32.

Tableau 32 : score de I’exposition

Score Etendue
Nm 0 8
Em -4 0
Tr -4 0
Co -4 4
Es = Nm+Em+Tr+Co -12 0 12
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3.5 Poids relatifs du score de chaque facteur de I’exposition

Chaque facteur pris en compte pour I'évaluation de I'exposition ne contribue pas avec le
méme poids en termes d’évaluation. Dans le systéme de score, cette pondération peut se
traduire par I'étendue du score (ou plage de variation) attribuée a chacun de ces paramétres.
Ainsi, le poids relatif, Pr, de chaque score est défini par la relation suivante :

v X1
H(X) |rp|+ | Em| +| Tr| +| Caf (©)

avec: X=Nm;Em; Tr; Co
|X| : étendue du score

Le Tableau 33 résume les poids relatifs calculés en fonction des plages de variation
attribuées a chaque score.

Tableau 33 : poids relatif de chaque score

Score Nm Em Tr Co
Etendue 8 4 4 8
Pr (%) 33,3 % 16,7 % 16,7 % 33,3 %

Cette répartition n’a aucune justification théorique, en revanche elle s’appuie sur :
o ['expérimentation de différents systémes de scores appliqués a des cas décrits dans
la littérature ;
e une étude de sensibilité du score obtenu en fonction des systémes utilisés ;
e les avis des experts du groupe de travail afin d’aboutir & un consensus de travail.

3.6 Estimation des incertitudes

L’incertitude sur la valeur d’un facteur (source, émission, transfert ou contexte) est déclinée
sur trois niveaux (faible, moyen et fort) auxquels on affecte un poids d'incertitude comme
indiqué dans le Tableau 7. De plus, par convention, I'estimation de I'exposition directe est
impossible en cas d’absence de données sur I'un des facteurs.

Tableau 34 : niveau d’incertitude

Niveau Poids Justification
d’incertitude d'incertitude
. Données bibliographiques consolidées
faible 0 -
Valeurs expérimentales reconnues
Données bibliographiques contradictoires
moyen 1 -
Valeurs expérimentales douteuses
Données bibliographiques sur un produit similaire, sur des
scénarios proches
fort 2 Valeurs expérimentales sur un produit similaire, sur des
scénarios proches
Données sur un produit éloigné

Ainsi, chaque facteur sera assorti d’'une incertitude exprimée par un poids compris dans une
gamme allant de 0 a 2. Compte tenu du poids relatif des scores, Pr (Tableau 33), le poids
d’incertitude associé a I'exposition directe, P(Ex), sera déterminé par la relation suivante :

P(Ex) =2 P(N) + P(E) + P(T) + 2 P(C) (7)
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Il sera compris dans un domaine allant de 0 a 12 comme l'indique le Tableau 35.

Tableau 35 : domaine de variation du poids d'incertitude sur I'exposition

Etendue du poids Coefficient
Facteur d'incertitude pondérateur
N P(N) : 0 2 2
E P(E): 0 2 1
T P(T): 0 2 1
c P(C): 0 2 2
P(Ex) = 2P(N) + P(E) + P(T) + 2P(C)
Ex | 0 12

Le domaine de variation du poids, exprimant l'incertitude sur I'exposition directe, est divisé
en trois classes auxquelles est attribuée une incertitude (AEs) sur le score de l'exposition
(Es) comme présenté dans le Tableau 36.

Tableau 36 : incertitude sur le score de I'exposition

Poids

d’incertitude 0<P(Ex)<4 4< P(Ex)<8 8 < P(Ex) <12
P(Ex)
AEs +1 2 +3

Ainsi par exemple, pour un poids d'incertitude compris entre 0 et 4 le score de I'exposition
sera affecté de plus ou moins un point de score Es.

3.7 Détermination du niveau d’exposition et du degré de pertinence

Une fois les scores Es et leurs incertitudes AEs estimés pour chacune des trois voies
d’exposition, les niveaux d’exposition correspondants sont déterminés ainsi que le degré de
pertinence de ces évaluations.

> Scores et classes de I'exposition

L'intervalle du score de I'exposition Es (compris entre -12 et 12) est arbitrairement divisé en
quatre classes de méme largeur définissant ainsi les quatre classes d’exposition possibles :

o faible [-12; -6]

e modéré I-6; 0]

e important 10 ; +6]

e trés important ]+6 ; +12]
Le niveau d’exposition pour une voie est obtenu par simple report du score d’exposition Es
pour cette voie et de son incertitude AEs sur cette échelle divisée en 4 niveaux.

En fonction de lintervalle d’incertitude AEs, plusieurs niveaux d’exposition peuvent étre
touchés. Lorsque c’est le cas, si deux zones sont concernées, on considére les deux niveaux
d’exposition.
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Figure 59 : détermination d’un niveau d’exposition pour une voie d’exposition en fonction du
score d’exposition (Es) de et son incertitude (AEs)

Ces classes d’exposition seront associées aux classes de danger pour évaluer le risque
relatif au nano-produit et au scénario considérés.

» Degré de pertinence de I’évaluation

Comme précisé précédemment, en cas d’absence de données pour 'un des facteurs une
estimation pertinente de I'exposition n’est pas possible, il est inutile alors de poursuivre
I'étude.

Le score obtenu est a considérer en fonction des incertitudes associées, comme le montre le
Tableau 37 ou lincertitude AEs, allant de 1 a +3 points de score, peut atteindre au
maximum deux niveaux d’exposition. Ainsi, le score déterminé, et donc le niveau
d’exposition correspondant, seront affectés d’'un degré de pertinence. Ce dernier se décline
suivant les trois niveaux d’incertitudes comme l'indique le Tableau 37.

Tableau 37 : degré de pertinence du score de I'exposition

Degre de Fiable Moyennement Peu fiable
pertinence fiable
Condition AEs=+ 1 AEs =12 AEs=+3
O0<P(Ex)<4 4<P(ExX)<8 8 <P(Ex) <12
L’ordre de grandeur du | Le score obtenu est jugé
Signification Uestimation du score sccrntr_e otitenu est juge non pertinent
en matiére de obtenu (et donc du pertinen Des donné lus fiabl
rtinence du | niveau d’exposition) est . es donnees pius fiables
pe uaée pertinente Des données plus | sont a rechercher pour
score jugeep fiables sont a | diminuer le niveau
rechercher pour une | d’incertitude
amélioration

> Synthése des résultats de I’évaluation

Les résultats de I'évaluation sont reportés de maniére a faire figurer les niveaux d’exposition
estimés pour chaque voie d’exposition et les degrés de pertinence associés a ces
estimations comme proposé dans la Figure 60.
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Niveaul: Niveau2 : Niveau 3: Niveau4: Niveau
faible modéré important trésimportant |d’exposition

4 |[#ekk fiable
A~ Moyennement
3/4 fiable
/ Yo'y peufiable

Degré de pertinence

Voie respiratoire

Voie cutanée

Voie orale

-12 -6 0 6 12

Figure 60 : exemple de représentation schématique des résultats d’évaluation des niveaux
d’exposition et des degrés de pertinence pour une séquence d’'usage
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Annexe 6 : évaluation des effets toxiques

1 Introduction

L’évaluation du danger du nano-produit est réalisée uniquement en fonction de la toxicité du
nanomatériau étudié, et ne prend en compte ni la toxicité des constituants de la matrice qui
doit étre évaluée par ailleurs, ni les nanomatériaux relargués par usure du nano-produit, dont
la composition peut différer des nanomatériaux initialement intégrés dans le produit.

» Types de données considérées

L’évaluation de la toxicité du nanomatériau doit faire I'objet d’'une revue de la littérature
scientifique la plus exhaustive possible. Ce recueil doit prendre en compte aussi bien les
études réalisées sur cultures de cellules (études in vitro) que celles menées chez I'animal
(études in vivo) et chez ’lhomme. Cette revue de la littérature doit étre complétée au niveau
des propriétés toxiques non connues du nanomatériau, par une recherche portant sur la
toxicité du matériau parent ou de matériaux analogues.

Pour la majorité des nanomatériaux évalués, et afin de pallier les manques éventuels de
données toxicologiques, un recueil des paramétres de caractérisation physico-chimique de
chaque nanomatériau doit également étre entrepris. En effet, les propriétés toxicologiques
de ces objets résultent de leurs caractéristiques physico-chimiques. Si ces données de
caractérisation ne peuvent pas pour I'heure étre correctement interprétées pour prédire les
interactions d’'un nanomatériau avec le vivant (effets toxicologiques), certaines d’entre elles
(ou certaines combinaisons d’entre elles) pourraient cependant constituer des alertes de
danger (exemple : forme fibreuse et paradigme amiante).

Conformément aux travaux de I'ISO pour lesquels ont été identifiés huit paramétres
physicochimiques clés des nano-objets et leurs agrégats et agglomérats (NOAA)
manufacturés a caractériser au préalable de toute étude toxicologique®, il convient de
s’intéresser aux parameétres physicochimiques listés au chapitre 2.1.

> Résultats générés

La compilation des résultats d’essais toxicologiques pertinents et des propriétés physico-
chimiques du nanomatériau et/ou de matériaux parents ou analogues permet de déterminer
un score de danger assorti d’'une incertitude pour chacune des trois voies d’exposition
majeures que sont l'inhalation, l'ingestion et le contact cutané. Ces diverses évaluations
quantifiées sont ensuite traduites pour chacune de ces voies d’exposition en termes de
niveau de danger et de degré de pertinence associé. Ceux-ci seront ensuite mis en relation
avec les niveaux d’exposition correspondants, afin de proposer des niveaux de risque pour
la santé.

» Prise en compte des incertitudes

Le calcul d'un poids d’incertitude, en lien avec d’'une part la disponibilité des données et
d’autre part, leur niveau de significativité pour I'effet recherché a pour objectif de pondérer le
score de danger ainsi calculé. Si le poids d'incertitude est trop élevé lors de la détermination
du niveau de danger, cela signifie que I'évaluation n’est pas réalisable en I'état actuel des
connaissances.

*FD ISO/TR 13014
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2 Méthode d’évaluation du niveau de danger toxicologique
2.1 Questions préliminaires

> Toxicité de la matrice

Afin de vérifier 'applicabilité de la présente méthode de calcul d’'un score de danger pour le
nanomatériau dans un nano-produit bien défini, il convient de s’assurer au préalable
gu’aucun constituant de la matrice :

e ne comporte une toxicité aigué,

o n’est classé Cancérogéne, Mutagéne et/ou Reprotoxique (CMR) en accord avec la
réglementation CLP*®.

Le cas échéant, la toxicité du produit doit au préalable étre évaluée avant de commencer
une évaluation spécifique de sa composante nanométrique. Dans le cas d’'une absence de
toxicité connue pour la matrice, la détermination du score de danger est poursuivie par
l'identification de matériaux chimiquement proches. L’'objectif de cette étape est de vérifier
I'absence de toxicité de la matrice.

» Définition de matériaux parents ou analogues potentiels

Afin de combler les lacunes pouvant affecter les données toxicologiques concernant le
nanomatériau, seront prises en compte les propriétés de toxicité d’une substance la plus
proche chimiquement du nanomatériau. L’identification des effets toxiques de ce matériau
similaire ne se recherche, d’'une part, qu'en absence de données pertinentes pour le
nanomatériau considéré et au cas par cas pour les données manquantes. D’autre part,
I'utilisation de données de substitution s’assortit d’une incertitude exprimée dans le résultat
final.

Pour la suite de I'évaluation, I'évaluateur doit déterminer la substance qui pourra étre prise
en référence dans ce cadre. Il peut s’agir, en premier lieu, du matériau parent c'est-a-dire du
méme matériau, de nature chimique et structure cristalline identiques, a I'échelle micro ou
macroscopique. En absence d’un matériau parent pertinent, un matériau dit « analogue »
peut étre employé a cet effet. Ce dernier doit posséder une composition similaire et/ou une
phase cristalline de la méme catégorie chimique, ainsi que des propriétés physico-chimiques
similaires documentées. S’il existe, le matériau parent sera préféré au matériau analogue.
Enfin, s'il existe plusieurs alternatives de matériaux analogues, le matériau le plus toxique
sera celui a prendre en compte, et ce pour chacune des voies d’exposition considérées.

2.2 Démarche générale de détermination du niveau de danger
L’estimation d’'un niveau de danger consiste a réaliser les étapes successives suivantes pour
chaque voie d’exposition :

1) vérifier si des effets irréversibles graves sont connus pour le nanomatériau étudié ou
son matériau parent. Le cas échéant, le niveau de danger est maximal avec une
incertitude nulle. Dans le cas contraire, I'évaluation continue ;

*® Dans le cadre du réglement CLP (en anglais : Classification, Labelling, Packaging) CE n° 1272/2008
du Parlement européen relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances
chimiques et des mélanges, sont considérés comme agents CMR toutes les substances classées en
tant que CMR avérés (Carc. 1A, Muta. 1A, Repro. 1A), présumés pour 'homme (Carc. 1B, Muta. 1B,
Repro. 1B) et suspectés (Carc. 2, Muta. 2 et Repro. 2). Il faut noter que la classification CLP ne
constitue pas une liste exhaustive des substances dangereuses, et donc, que la liste des substances
CMR dont la classification est harmonisée n’est pas une liste exhaustive des substances CMR.
D’autres substances peuvent étre classées cancérogénes et/ou mutagenes et/ou toxiques pour la
reproduction sur la base des critéres figurant a 'annexe | du réglement CLP.
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2) assigner un score a chaque étape du logigramme (voir Figure 61) ainsi qu’un poids
d’incertitude qualifiant la confiance associée a ce score. Lorsque les données in vivo
ne sont pas concluantes, les effets in vitro, ainsi que les propriétés physico-chimiques
ayant un impact toxicologique sont recherchées ;

3) calculer a 'aide de ces résultats :

a. le score de danger pour les effets locaux, D,, en fonction de ces scores) et
l'incertitude sur ce score, AD,, (en fonction des poids d’incertitude) ;

b. le score de danger pour les effets systémiques, Ds en fonction de ces scores)
et I'incertitude sur ce score, ADs, (en fonction des poids d’incertitude) ;

4) déterminer les niveaux de danger et degrés de pertinence pour chacun de ces deux
scores de danger et de leurs incertitudes associées ;

5) assigner le résultat le plus défavorable (niveau de danger et degré de pertinence)
parmi les deux a la voie d’exposition étudiée (application du principe de précaution).

CMR ou tox aigué du NM ?

NON Iinconnul oul
L J L MAX

CMR ou tox aigué du bulk ?

NON Iinconnul oul
L J L MAX

NM de type HARN

(voie respiratoire uniquement)

NON Iincunnul oul
L J 1 MAX

Saisine « 2010-SA-0262 — ERS nano »

Effets locaux

Effets systémigues

Effets in vivo du NM

inconnus |contr0versés| faibles Iimportantsl NON

Passagede la barriére de la voie d"exposition étudiée

inconnu |controversé| faible Iimportantl NON

!

Effets in vivo du NM

Effets in vitro du NM

inconnus |contr0versés| faibles Iimpurtant;l NON inconnus |contr0versé;| faibles Iimportant;l NON

Influence des caractéristiques physicochimiques du NM
— Bioaccumulation

le danger danger

. . augmentant limitant le
inconnu controversé
inconnue |controversée faible importante NON

Effets in vitro du NM

inconnus |c0ntrover§é§| faibles |impartants| NON

Influence des caractéristiques physicochimiques du NM

limitant le
danger

augmentant I

inconnue | controversée I le danger

Figure 61 : schéma général d’évaluation du niveau de danger pour une voie d’exposition

2.3 Détermination des scores de danger et des poids d’incertitudes
spécifiques a la voie d’exposition

L’évaluation du danger appuyée par I'étude systématique des connaissances en toxicologie

du nanomatériau permet la détermination d’'un score de danger assorti d’une valeur

d’incertitude pour chacune des trois voies d’exposition majeures (respiratoire, cutanée et

orale).

Le déroulement de I'évaluation du niveau de danger pour une voie d’exposition est
schématisé dans la Figure 61. Dans la pratique, l'utilisateur suit pour chacune des voies
d’exposition le parcours de questions présenté dans cette figure et détermine a chaque
étape toxicologique (exemple : effets locaux in vivo pour les effets locaux), la réponse a

H .-
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apporter parmi celles prédéfinies (effets faibles / effets importants / effets controversés /
effets inconnus / ou absence d’effets observeés).

Pour cela, I'évaluateur doit tout d’abord rechercher les données disponibles pour chacun des
effets considérés pour I'étape (listés dans I'Annexe 7) et les analyser. L'effet entrainant la
réponse la plus défavorable en termes de risques est retenu pour répondre a la question
posée.

A chacune des réponses prédéfinies est associée un score de danger et un poids
d’incertitude prédéfinis. L’addition de ces résultats chiffrés permet alors d’établir en fonction
des réponses apportées par I'évaluateur les scores de danger liés aux effets locaux et
systémiques (nommés respectivement D, et Dg) ainsi que les poids d’incertitude qui leur sont
associés (nhommeés respectivement P(D,) et P(D)).

Il est a noter que, lorsque certaines données spécifiques au nanomatériau manufacturé
étudié ne sont pas disponibles, des informations non spécifiques mais cependant jugées
pertinentes peuvent étre utilisées pour les remplacer. Néanmoins, [l'utilisation de telles
données doit étre diment justifiée (condition nécessaire) et entraine une incrémentation de
+1 du poids d’incertitude.

Au final, les scores et poids d’incertitude sont compris dans un intervalle de notes comprises
entre 0 a 6. L'évaluation pouvant dans certains cas aboutir a des notes supérieures a 6,
celles-ci sont écrétés a la valeur maximale de 6.

2.3.1 Effets irréversibles trés graves connus

Pour chacune des voies d’exposition, il convient, tout d’abord, de rechercher les effets
irréversibles Pour chacune des voies d’exposition, il convient, tout d’abord, de rechercher les
effets irréversibles trés graves du nanomatériau étudié ou du matériau similaire, parent ou
analogue. Pour la voie d’exposition considérée, le nanomatériau ou le matériau similaire :

e comporte-t-il une toxicité aigué ?
o est-il classé Cancérogéne, Mutagéne et/ou Reprotoxique (CMR) en accord avec la
réglementation CLP ?

Lorsqu’au moins un effet irréversible trés grave est connu pour le nanomatériau (répondant
aux criteres de classifications du réglement CLP, par exemple pour la toxicité
aigué/chronique catégorie 1, CMR 1A et 1B, etc.), I'évaluation s’arréte a cette étape et le
score de danger attribué est le score maximal. L’incertitude étant jugée négligeable, le poids
d’incertitude a une valeur nulle. On suppose de maniére générale qu’'en l'absence de
données spécifiques au nanomatériau que son niveau de toxicité est au moins aussi élevé
que celui de son matériau parent. Par conséquent, si ce dernier est classé CMR, alors le
score de danger est maximal.

Dans le cas contraire (absence de toxicité irréversible trés grave connue pour tous ces effets
pour le nanomatériau et le matériau similaire), I'évaluation se poursuit par I'étude des effets
locaux et systémiques en rapport avec la voie d’exposition considérée.

De maniere spécifique a la voie respiratoire, le danger est considéré maximum dés lors que
le nanomatériau s’apparente a une fibre a facteur de forme élevé* (HARN : high aspect ratio
nanoparticle) et biopersistante pour lesquelles des niveaux de danger élevés (paradigme
amiante) sont attendus (Tran, Hankin et al. 2008).

2.3.2 Effets locaux et effets systémiques

Une fois en contact avec I'organisme par quelles que voies que ce soit, le nanomatériau peut
déclencher des effets toxiques locaux sur le site de contact ou a distance, généralement
aprés absorption puis distribution via la circulation générale.

*" Nanofils et nanobatonnets dont le rapport longueur diamétre est supérieur & 10
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Pour chacun de ces deux aspects, les scores de danger et poids d’incertitude varient entre O
et 6, selon une échelle arbitrairement fixée, en fonction de la nocivité du nanomatériau testé,
de la disponibilité des études de toxicité et des paramétres mesurés. Les scores de danger
associés aux effets locaux et systémiques sont respectivement nommés D, et Ds. Les poids
d’incertitudes associés a ces scores sont respectivement nommés P(D) et P(Ds).

Les données in vivo sont considérées comme les plus importantes a obtenir et les mieux
adaptées permettant de renseigner un score de danger avec une faible incertitude. En
'absence de données in vivo concluantes, les données in vitro et les paramétres physico-
chimiques pertinents pour les effets toxicologiques sont considérés. Il est toutefois important
de noter que l'utilisation de telles données alternatives entraine une augmentation du poids
d’incertitude et donc, une plus grande incertitude sur le score final.

Les scores et poids sur lesquels repose ce modéle semi-quantitatif d’évaluation du danger
toxicologique ont été fixés de maniére a faire coincider les résultats de sortie de ce modéle
avec les niveaux de danger/degré de pertinence déterminés par le groupe de travail pour
des cas de figure clés (voir Annexe 8).

» Détermination du score de danger D, et du poids d’incertitude P(D)) pour les
effets locaux

Les effets locaux s’exercant a 'endroit du contact du nanomatériau avec 'organisme, ils sont
différenciés selon la voie d’exposition : respiratoires par inhalation, digestifs par voie orale, et
cutanés. Les effets sont tout d’abord recherchés in vivo et correspondent aux scores
présentés dans le Tableau 38. Afin d’aider I'évaluateur, une liste d’effets est présentée dans
I'’Annexe 8 de ce document.

Tableau 38 : scores de danger et poids d’incertitude pour la partie « effets locaux in vivo »

Effets locaux ; Score de Poids .
in vivo danger d’incertitude Conditions
Non 0 0 Il est établi que le nanomatériau n’a aucun effet pour chaque effet

recherché et qu’aucun autre effet n’est connu
Absence de Aucun effet n’est connu mais des données relatives a au moins un

données ! 2 des effets obligatoirement étudiés ne sont pas disponibles
Données 2 1 Données controversées pour au moins un effet important OU
controversées controversées pour un effet faible et pas d’effet important averé

. Absence d’effets avérés importants et au moins un effet avéré dit
Peu important 2 0

faible (exemple : stress oxydant, cytotoxicité, effets réversibles)

Au moins un effet important est avéré. Exemples : génotoxicité,
Important 6 0 activité pro-inflammatoire chronique (survenue de fibrose ou
d'emphysémes, effet prothrombotique)

Si les données in vivo permettent de conclurent a I'existence d’un effet ou I'absence d’effets,
le poids d’incertitude est nul et il convient de procéder ensuite a l'étude des effets
systémiques (passage de la barriére, toxicité organo-spécifique et bioaccumulation).

En revanche, si les données in vivo ne permettent pas de conclure (poids d’incertitude non
nul), les effets in vitro et les caractéristiques physico-chimiques du nanomatériau doivent étre
évalués, selon les tableaux suivants. Puisque les données ne proviennent pas d’études in
vivo, le poids d’incertitude est alors majoré de 1, sauf en cas d’effets locaux importants.

Tableau 39 : scores de danger et du poids d’incertitude pour la partie « effets locaux /in vitro »

Effets locaux ; Score de Poids

in vitro danger d’incertitude Exemples
Non 0 1

Absence de données 1 2
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Effets locaux ; Score de Poids
in vitro danger d’incertitude Exemples
Données
. 1 2
controversées
Peu important 1 1 stress oxydant, cytotoxicité, effets réversibles
Imoortant 3 1 génotoxicité, activité pro-inflammatoire chronique (survenue
P de fibrose ou d'emphysémes), effet prothrombotique

Tableau 40 : scores de danger et poids d’incertitude pour la partie « effets locaux /
caractéristiques physico-chimiques »

Effets locaux ; .
Caractéristiques Score de Poids Exemples
N _q i danger d’incertitude p
physico-chimiques
(?an:acterlsthues 0 1 Enrobage bloquant les émissions de ROS
limitant le danger
Absence de données 0 2
Données
. 1 2
controversées
Caractéristiques 1 0 Taille: 15-30nm
augmentant le danger

Les scores et poids d’incertitude associés a chacune des réponses prédéfinies pour cette
étape sont respectivement additionnés pour déterminer le score de danger pour les effets
locaux D, et le poids d'incertitude P(D)) qui lui est associé. Ces scores de danger et poids
d’incertitudes varient donc entre 0 et 6.

» Détermination du score de danger Ds et du poids d’incertitude P(Ds) pour les
effets systémiques

Les effets systémiques du nanomatériau avec I'organisme sont estimés par combinaison de
trois paramétres que sont :

e e passage de la barriére de la voie d’exposition considérée ;

¢ la toxicité organospécifique ;

¢ et la bioaccumulation.

s Passage de la barriere de la voie d’exposition

Si la littérature prouve sans ambiguité que le nanomatériau ne passe pas la barriére, I'effet a
distance est considéré comme nul. L’évaluation du danger se limite au score des effets
locaux déterminé précédemment. Dans les autres cas, c'est-a-dire si le nanomatériau est
capable de passer la membrane de la voie d’exposition ou s’il ne peut étre prouvé de
maniére concluante qu’il ne passe pas la membrane, les effets systémiques sont déterminés
en s’intéressant a la toxicité organospécifique et a la bioaccumulation potentielles.

Tableau 41 : conditions d’étude des effets systémiques en fonction des connaissances
relatives au passage de la barriére de la voie d’exposition

Effets systémiques ; Validité des données Effets
passage de la barriére systémiques

. Pas d’effet
Non Données concluantes .

systémique
- Données concluantes (accumulation,
Oui, important :
translocation)
Données concluantes mais pour de A étudier
Oui, faible faibles quantités ou pour des conditions
particuliéres (ex : peau lésée)

Controversé Preuves faibles ou controversées
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Inconnu Absence de données

« Toxicité organospécifique

L’étude de la toxicité organospécifique suit la démarche proposée pour la recherche des
effets locaux : si les données in vivo ne permettent pas de conclure clairement a I'existence
d’'un effet ou a I'absence d’effets, les données in vitro et les paramétres physico-chimiques

pertinents pour les effets toxicologiques sont considérés.

Tableau 42 : scores de danger et poids d’incertitude pour la partie « effets systémiques /
toxicité organospécifique in vivo »

Toxicité Score de Poids
0(ganospec:f:que ;dn | anger | diincertitude Conditions
vivo
Non 0 0
Absence de données 1 2
Données
. 2 1
controversées
Peu important 2 0 stress oxydant, cytotoxicité, effets réversibles
Imoortant 6 0 génotoxicité, activité pro-inflammatoire chronique (survenue
P de fibrose ou d'emphysémes), effet prothrombotique,

Tableau 43 : scores de danger et poids d’incertitude pour la partie « effets systémiques /
toxicité organospécifique in vitro »

Toxicité
organospécifique ;
in vitro

Score de
danger

Poids
d’incertitude

Exemples

Non

0

1

Absence de données

1

2

Données
controversées

Peu important

stress oxydant, cytotoxicité, effets réversibles

Important

génotoxicité, activité pro-inflammatoire

Tableau 44 : scores et poids d’incertitude pour la partie « effets systémiques / caractéristiques
physico-chimiques »

Toxicité
organospécifique ; Score de Poids
caractéristiques danger d’incertitude Exemples
physico-chimiques
(_:al:acterlsthues 0 1 Enrobage bloquant les émissions de ROS
limitant le danger
Absence de données 0 2
Données
. 1 2
controversées
Caractéristiques 1 0 Taille: 15-30nm
augmentant le danger

Les scores de danger obtenus d’aprés les revues des études in vivo et in vitro et des
caractéristiques physico-chimiques, ainsi que les poids d’incertitude associés sont
additionnés. Le score de danger lié a la toxicité organospécifique D, varie donc entre O et 6.
Le poids d’incertitude associé P(D,) varie également entre 0 et 6.
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@,

% Bioaccumulation

Ce paramétre (B) n’est étudié que lorsque I'évaluation nécessite de considérer les données
in vitro et physicochimiques afin de pondérer le score de toxicité organospécifique obtenu.
Ce paramétre n’est pas associé a un poids d’incertitude. Ce choix a été entrepris afin de ne
pas trop compliquer le calcul du poids d’incertitude final.

Tableau 45 : scores de bioaccumulation

Bioaccumulation ; in
vivo, in vitro,
caractéristiques
physico-chimiques

Score de

. . Exemples
bioaccumulation P

Non 0,5

Peu importante

0.5

Agglomération, 100<BCF<1000

Absence de données

1

Données

1

controversées

Bioaccumulation avérée par des données in vivo ou chez ’homme

Important 1 (toxicocinétique), BCF>1000, Coating PEG,

2.4 Détermination du niveau de danger et du degré de pertinence

Une fois les scores de danger (D, et Ds) et leurs poids d’incertitude respectifs (P(D)) et P(Ds))
estimés pour chacune des trois voies d’exposition, les niveaux de danger correspondants
sont déterminés ainsi que le degré de pertinence de ces évaluations.

> Scores et classes de danger

Pour chacune des trois voies d’exposition, les niveaux de danger lié a la toxicité locale ainsi
que celui lié a la toxicité systémique sont déterminés. L'intervalle des scores de danger
(compris entre 0 et 6) est arbitrairement divisé en quatre classes de méme
largeur définissant ainsi les quatre classes de danger possibles :

o faible [0;1,5]
e modéré 11,5; 3]
e important 13;4,5]

e trésimportant 14,5 ; 6]

Les poids d’incertitude déterminés lors de I'évaluation pondérent les scores de danger
auxquels ils se rapportent et, selon I'importance de cette pondération, plusieurs niveaux de
danger peuvent étre couverts. Cette pondération s’effectue en traduisant les poids
d’incertitude obtenus en intervalles de confiance sur le score de danger comme proposé
dans le Tableau 46.

Tableau 46 : traduction du poids d’incertitude en intervalle de confiance sur le score de danger

Poids
d’incertitudes 0<P(D)=<2 2<P(D)<4 4<P(D)<6
P(D
AD +0,5 +1 +2

Les niveaux de danger (pour les effets locaux et ceux systémiques) sont déterminés par
simple report des scores correspondant et de leurs incertitudes respectives sur cette échelle
divisée en quatre niveaux voir exemple Figure 62).
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Poids
d'incertitude
A

Niveaul : Niveau 2 : Niveau 3 : MNiveaud :
faible modéré important trésimportant

b

ADs=%15
Scoranon partinent 4 _

ADs=%1 -[
Qrdra da grandaur partinant 2

ADg=% 0.5
Scora partinant 1]

Scorede
@ dangerDs

o.
w

Figure 62 : détermination d’un niveau de danger pour les effets systémiques pour une voie
d’exposition en fonction du score de danger (Ds) de et son incertitude (ADs)

Lorsqu’une fois pondéré, le score de danger et son intervalle de confiance couvrent plus de
deux niveaux, cela signifie que I'évaluation pour cet effet n’est pas réalisable en I'état actuel
des connaissances.

» Degré de pertinence

Les scores de danger obtenus sont a considérer en fonction des incertitudes associées,
comme le montre le Tableau 47 ou l'incertitude AD, allant de £0,5 a £2 points de score, peut
recouvrir plusieurs niveaux. Ainsi, les scores déterminés, et donc les niveaux de danger
correspondant, seront affectés d’'un degré de pertinence. Ce dernier se décline suivant trois
niveaux comme l'indique le Tableau 47.

Tableau 47 : degré de pertinence du score de danger

Degre de Fiable Moyennement Peu fiable
pertinence fiable
Condition AD=2%0,5 AD=+1 AD=4%2
0<PMD)=<2 2<PMD)<4 4<PD)<6
L’ordre de grandeur du | Le score obtenu est jugé
Signification Lestimation du score sccr)tr_e ot;tenu est juge non pertinent
en matiére de obtenu (et donc du pertinen Des donné lus fiabl
rtinence du niveau de danger) est . es donnees pius fiables
pe ‘uaée pertinente Des données plus | sont a rechercher pour
score Jugee p fiables sont a | dminuer  le  niveau
rechercher pour une | d’incertitude
amélioration

> Synthése des résultats de I’évaluation

En conséquence des évaluations effectuées distinctement pour les effets locaux et effets
systémiques de chacune des trois voies d’exposition, un total de six évaluations de niveau
de danger, associé a leurs degrés de pertinence respectifs, peuvent étre déterminés pour
I'étude d’une séquence d’usage.

Afin de simplifier l'interprétation de ces résultats pour I'évaluation de niveaux de risques
(dans le but de ne croiser qu’un seul niveau de danger avec un niveau d’exposition par voie
d’exposition pour qualifier le risque), un niveau unique de danger est déterminé par voie
d’exposition. Dans une démarche de précaution, celui-ci correspond au résultat le plus
défavorable (niveau de danger et degré de pertinence) parmi ceux obtenus sur les effets
locaux et systémiques pour cette méme voie d’exposition.
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Néanmoins, compte tenu de l'intérét et de la portée de ces informations pour le gestionnaire
du risque, les résultats de [I'évaluation sont reportés de maniére a représenter
graphiquement les évaluations effectuées pour ces deux types d’effets et a faire figurer les
niveaux de danger estimés pour chacune des voies d’exposition et les degrés de pertinence
associés (voir Figure 63)

Niveaul: Niveau 2 : Niveau 3: Niveau 4 : Niveau de

faible modéré important trésimportant danger Degré de pertinence

Effets locaux

4 k& fiable

Voie
resp

Effets systémiques

Effets locaux

- moyennement
/4 fiable

Voie
orale

Effets systémiques

Effets locaux

moyennement
14 Pkt e

Voie
cutanée

Effets systémiques

15 3 4,5 6

Figure 63 : exemple de représentation schématique des résultats d’évaluation des niveaux de
danger et des degrés de pertinence pour une séquence d’'usage
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Annexe 7 : données d’entrée utilisées pour I’évaluation des effets
toxicologiques

La méthode d’évaluation des niveaux de dangers toxicologiques liés aux nanomatériaux
proposée dans ce rapport repose sur l'utilisation de données disponibles dans la littérature.
Pour chacune des étapes de I'évaluation (notamment les compartiments in vivo et in vitro de
la Figure 20), plusieurs types d’effets sanitaires sont a considérer.

Dans une visée pragmatique, le groupe de travail propose de distinguer parmi ces effets
ceux nécessaires a renseigner (par exemple : effets étudiés au point de vue réglementaires)
de ceux a renseigner uniquement si disponibles. L’absence de données relatives a ces
derniers ne peut pas entrainer une réponse du type « données indisponible » et n’est donc
pas bloquante.

Cette répartition telle que proposée par le groupe de travail est présentée dans le Tableau
48 suivant.

Tableau 48 : types d’effets recherchés pour I’évaluation des niveaux de danger

Effets nécessaires a renseigner Effets a renseigner si disponibles
o effets cancérigénes ; e toxicité systémique*
o effets mutagénes ; e activité endocrinienne
o effets reprotoxiques ; e neurotoxicité
o cffets aigus. e sensibilisation et autres effets
immunitaires
e autres effets

* uniqguement pour les effets systémiques

Afin de caractériser ces différents effets, plusieurs types de tests toxicologiques et de
données coexistent (par exemple : lignes directrices de 'OCDE utilisées pour caractériser
les effets toxicologiques de substances chimiques classiques). Le type de données utilisées
pour nourrir I'évaluation du niveau de danger toxicologique n’est pas restreint cependant, il
revient a I'évaluateur de s’assurer de la pertinence des données utilisées dans ce cadre.

Le groupe de travail souligne I'importance de cette étape d’analyse qui doit permettre de
vérifier la qualité des données expérimentales, en veillant notamment a la maitrise des
modalités d’exposition, et dinterpréter les résultats qui en sont issus au regard des
paramétres d’exposition.

Enfin, en s’inspirant des documents de travail de I'outil Greenscreen (cf. chapitre 2.2.5), le
groupe de travail propose un guide sous forme de tableau permettant
o d’identifier les différentes sources de classifications et données réglementaires a
consulter ;

o d’aider leur interprétation dans le cadre de la méthode d’évaluation du niveau de
danger.

Ce tableau ne constitue qu'un document support et il incombe toujours a I'évaluateur
d’interpréter les données a sa disposition dans le cadre de I'évaluation du niveau de danger.
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Type

Caractérisation de I’'effet

deffet Source
Important Faible controversé Absence
Classification SGH 1Aet1B 2
Classification EPA A, B1etB2 C,D E
Systéme d’étiquetage
européen pré-CLP
» Classification Carc 1A, et Carc 1B Carc 2
» Phrases R R45 / R49 R40
9 Réglement CLP Carc 1A et Carc 1B Carc 2
6 __________________________________________________________________________________________________________________
E > Classification R45 / R49 R40
- SR RN NN s | AR
(@)] » Mention de danger H R45 / R49 R40
o
E Classification REACH : Reason for inclusion:
g SVHC Carcinogenic
© (substance of very high concern)
(8] .
Classification CIRC 1et2A 2B,3 4
Classification MAK Carcmogg:nzc Group 1 Carcinogenic Group 3, 4, or 5
Classification NIOSH-C Occupational Cancer
™ : Known or reasonably
Classification NTP-RoC anticipated
Classification OEHHA Prop | Known to the state to
65 cause cancer
Classification SGH 1Aet 1B 2
‘0 ‘ v
= Systéme d'étiquetage
L |euopéenpréeCclP | Ll
é » Classification Muta 1A et 1B Muta 2
L ) (U
g » PhrasesR R46 R68
‘0
o)) Réglement CLP
e
N >  Classification Tet2 3
§ » Mention de danger H H340 H341
S [ Classification REACH :
o)) SVHC Reason for inclusion:
© Mutagenic
'5' (substance of very high concern)
E e Germ Cell Mutagen 1, Germ Cell Mutagen
Classification MAK 5 ot 3A 38,4 Germ Cell Mutagen 5
Classification SGH 1A, 1B 2
© Systéme d'étiquetage
= £ | européen pré-CLP
[ o ________________________________________________________________________________________________________________
= ] > Phrases R R60 R62
o O
g .g Réglement CLP
‘5 2 »  Mention de danger H H360F, H360FD, H360Df, H361f,
> % 9 H360Fd H361fd
O = imi ;
- Clear Evidence of Limited Evidence of Clear Evidence of No

Classification NTP-RoC

Adverse Effects -
Reproductive

No Adverse Effects -
Reproductive

Adverse Effects -
Reproductive
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T Caractérisation de I'effet
ype
) Source
d’effet . A
Important Faible controversé Absence
Some Evidence of
No Adverse Effects —
Reproductive
Insufficient Evidence
for a Conclusion -
Reproductive Toxicity
Classification OEHHA Prop | Known to the state to
cause reproductive
65 effects-Male or Female
Classification SGH 1A, 1B 2
- Systerpe d et'lquetage
5 européenpre-CLP___ | . ]
E » PhrasesR R61 R63, R64
[} .
o Réglement CLP
Q ____________________________________________________________________________________________________________________
(] \ . H360FD, H360D, H360Fd, H361d,
o > Mention de danger H H360Df, H362 H361fd
~$ Limited Evidence of
b o] No Adverse Effects -
2 Develo;-)mental
) Clear Evidence of Some Evidence of Clear Evidence of No
= Classification NTP-RoC Adverse Effects - No Adverse Effects — Adverse Effects -
g_ Developmental Developmental Developmental
<) Insufficient Evidence
6 for a Conclusion -
; Developmental
O | Classification OEHHA Prop | Knowntothe state to
- 65 cause
developmental effects
o . Pregnancy Risk Group Pregnancy Risk Pregnancy Risk Group
Classification MAK AorB Group D c
o) Classification REACH : Reason for inclusion:
E SfVHC Endocrine Activity
bst: high
N (substance of very high concern)
2 E OSPAR Endocrine Disruptor
© o
®© .8 SIN Reason for Inclusion: Endocrine Disruptor
c
(] TEDX Listed on the TEDX List of Potential Endocrine Disruptors
Classification SGH 1,2 3,4 5
B < L O e
g | Blwmaia) . |70 %0k R ]
- | Cutané
S| Dlg(mgkg) |00 o |1000=x<2000 | | 2200 ]
) Inhalation- Gaz/vapeur
S|Dlgmoty =% |MOexsx L ]
H) < | Inhalation-
>3 > poussiéres/fumées/brouillard <1.0 1.0<x<5 >5
= DLso (mgrL)
© | Systéme d'étiquetage
‘Q® | européen pré-CLP
O | |'R26(inhaiaton) | R23(inhalation) | T T
% > Phrases R R27 (cutané) R24 (cutané)
(o) R28 (oral) R25 (oral)
bt .
Réglement CLP
T T T T T HB00, H301 (oral) | HB02 (oral) [T
» Mention de danger H H310, H311 (cutané) H312 (cutané)
H330, H331 (inhalation) | H332 (inhalation)
WHMIS D1A toxic , D1B toxic
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Classification SGH 1et2 3
NN L e N
g|Dlotmoke) 2% ]
o | Cutané
S| Dlw(moke) 2%
» | Inhalation- Gaz/vapeur <20
ol 3 [Reotmaty - LS
o | ® | Inhalation-
g_ > poussiéres/fumées/brouillard <50
8 |Z DLso (mg/L)
c 3 Systéme d’étiquetage
g c | européen pré-CLP
P e =7 T- ittt ittt eietietel Mttt S
5 |= R39
0
0|9 R39/23, R39/26, R68/20 (inhalation)
2 X (inhalation)
o (W > Phrases R R68/21 (cutané)
=2 R39/24 R39/27
N (cutané) R68/22 (oral)
[72)
° R39/25, R39/28 (oral)
& | |RegementclP |
- » Mention de danger H H370 H335 (inhalation) H371
) —
P Classification SGH Category 1 or 2
Repeated Exposure for
=) any route of exposure
k=) Oral <100
E w |_(mgrkg-bw)
) 3 | Cutané
? | 8|3 | (mokabw) <200
S | 2| » | Inhalation- Gaz/vapeur
=N <1.0
»n e 3| (mg/L/dh) :
Q| o ;" Inhalation-
6 -S poussiéres/fumées/brouillard <0.2
2w (mg/L/4h)
é S| Systeme d'étiquetage
* |&=|européenpre-CLP__ | ]
2 R48
o R48/20 (inhalation)
|L< » PhrasesR R48/23 (inhalation) R48/21 (cutané)
R48/24 (cutané) R48/22 (oral)
R48/25 (oral)
ReglementCLP | ]
» Mention de danger H H372 H373
e 1 et 2 (exp.uniques)
N Classification SGH 1 et 2 (exp.chroniques) 3
IE] Systéme d’étiquetage
5 lewopéenpré-CLP Lol
"6' » Phrases R R67
-
3 Réglement CLP
e f | EEEEEUURTORERRRR R A
» Mention de danger H H336
Classification SGH 1A, 1B
Systéme d’étiquetage
Q| européenpre-clP | &b
c > Phrases R R43
c| 8=
O | = | Réglement CLP
== s et
© > Mention de danger H H317
.‘2 » . Sensitizing Substances Sa
= Classification MAK (Respiratory) or Sah
o] (Respiratory and Skin)
2| o | Classification SGH 1A, 18
Q| .=
v | O | Systéme d'étiquetage
®© | européenpre-CLP | ]
E- » PhrasesR R42
@ | RegementCLP | ]
- » Mention de danger H H334
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o . Sensitizing Substances Sa
Classification MAK (Respiratory) or Sah
(Respiratory and Skin)
. . Asthmagen (G),
Classification AOEC Asthmagen (Rr) and/ or
(Rs) and/or (Rrs)
Classification SGH 1 2,3
8 | Systéme d'étiquetage
c | européenpre-CLP__ |\ |\ ]
‘lg » Phrases R R34, R35 R38
c| ©|RéglementcLp |
.‘g » Mention de danger H H314 H315
] —
'E Classification SGH ] 2A, 28
(. B
=@ Systéeme d’'étiquetage
G | .europeen pre-CLP ]
= » Phrases R R41
(8}
O | Réglement CLP
» Mention de danger H H318 H319, H320
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Annexe 8 : détermination des scores et poids pour la méthode
d’évaluation du niveau de danger toxicologique

La méthode de détermination du niveau de danger toxicologique s’effectue a l'aide d’'une
approche semi-quantitative présentée dans 'Annexe 6. Les scores et poids sur lesquels
repose ce modeéle ont été fixés par le groupe de travail de maniére a faire coincider les
résultats de sortie de ce modeéle avec les niveaux de danger/degré de pertinence déterminés
par le groupe de travail pour des cas de figure clés suivants.

> Cas simples

Des cas de figure simples (pour lesquels les données in vivo sont suffisantes pour la
détermination d’un niveau de danger pour une voie d’exposition) ont d’abord été déterminés.

Le degré de pertinence attendu est qualifié de « fiable » tant que ces données se rapportent
spécifiquement au nanomatériau manufacturé étudié. Pour rappel, le poids d’incertitude
augmente lorsque des données approchées (relatives a un matériau proche). Ces
approximations doivent étre clairement justifiées.

Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu*
Le nanomatériau est un CMR i La connaissance d’un effet grave et irréversible du
reconnu pour la voie d’exposition | 4 (max) ) nanomatériau justifie un niveau de danger
étudiée. Fiable maximum.
On suppose de maniére générale qu’en I'absence
de données spécifiques au nanomatériau que le
niveau de toxicité lié au nanomatériau est au
moins aussi élevé que celui de son matériau
Le matériau parent du nanomatériau i parent. Si celui-ci est CMR, alors le score de
est un CMR reconnu pour la voie | 4 (max) ) danger est maximum.
d'exposition étudié. Fiable
Exception: si des données spécifiques au
nanomatériau démontrent que celui-ci n’est pas
CMR alors la toxicité du matériau parent n’est pas
considérée.
Des données in vivo démontrent
clairement I'existence d’au moins un | 4 (max) .
effet local important. Fiable
L? passage de la I’aa,rnere de la voie L’existence d’au moins un effet important est
d’exposition est avéré . . . ; .
démontrée par des données in vivo. Aucune
donnée supplémentaire n'est requise et le score
ET ; )
4 (max) ‘k‘k‘* de danger est logiquement maximum.
les données in vivo permettent de Fiable
montrer clairement I'existence d'au
moins un effet organospécifique
important.
Logiquement, lorsque les données disponibles
Les données in vivo permettent i permettent d'exclure I'ensemble des effets
d’exclure tous les effets toxiques 1 (min) . toxicologiques, le niveau de danger est le plus
locaux et systémiques considérés. Fiable faible.
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On consideére les effets systémiques conditionnés
par le passage de la barriére de la voie d’entrée.
Par conséquent, I'exclusion d’effets locaux et de

Les données in vivo permettent
d’exclure tous les effets toxiques
locaux

ET 1 (min) Yoirde passage de la barriere biologique étudiée permet
Il est démontré quiil y a absence de Fiable d’atteindre le niveau de danger le plus faible.
passage de la barriére biologique

de la voie d’entrée.

Les données in vivo permettent

d’exclure tous les effets kil

importants considérés mais mettent 2 Fiable

en évidence uniquement des effets

faibles (locaux ou systémiques).
( y ques) Lorsque les effets importants peuvent étre exclus

et que seuls des effets faibles sont mis en

Les données in vivo permettent . . e !
évidence, le niveau supérieur est atteint.

d’exclure tous les effets locaux
importants considérés

ET 2
Il est démontré qu’il y a absence de
passage de la barriére biologique
de la voie d’entrée.

Yodrk
Fiable

* pour des données spécifiques au nanomatériau étudié

Lorsque les données in vivo ne permettent pas de conclure en raison :

e de controverse sur un effet toxicologique ;
e dabsence de données pour au moins un des effets toxicologiques parmi ceux
nécessairement a étudier (voir Annexe 7) ;
alors le recours a des données dites « alternatives » est nécessaire.

Dans le principe de la démarche d’évaluation, les considérations relatives aux effets locaux
et aux effets systémiques sont traitées distinctement. Pour rappel, les niveaux de danger et
degrés de pertinence sont déterminés séparément pour ces deux aspects et 'on considére
le résultat le plus défavorable pour qualifier la voie d’exposition concernée.

> Effets toxiques au niveau de Ila voie d’entrée (effets locaux)

Le tableau suivant s’applique lorsque les données in vivo ne mettent pas en évidence un
seul des effets locaux importants parmi ceux investigués mais qu’elles sont absentes au
moins pour I'un des effets étudiés.

Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucune autre  donnée n'est - Si aucune donnée n’est disponible au final,
. ; NE Iy . , ; o
disponible Yol I'évaluation n’est simplement pas réalisable

Au moins un effet in vitro important
parmi ceux investigué est considéré
clairement positif

ET

Les données relatives aux
paramétres physicochimiques

Les données in vitro et les connaissances liées
Moyennement | aux paramétres physicochimiques convergent
vont dans le sens de 3ou4 fiable vers l'existence d’effets présumés forts mais non
I'existence d’un effet iy vérifiés in vivo.

Les niveaux les plus forts sont atteints avec une

confiance réduite.
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Peu fiable | Les données in vitro ne sont pas clairement
e sont controversées 3ou4d e corroborées, le niveau le plus fort est atteint mais
avec le degré de pertinence le plus faible.
. L’évaluation ne pouvant pas reposer uniquement
e sont absentes NE Aok sur des données in vitro, I'évaluation n’est pas
réalisable.
_ Les données in vivo sont absentes et les autres
vont dans le sens de la L . s .
e . s NE sont contradictoires. Par conséquent, I'évaluation
limitation d’effets Yo ) -
n’est pas réalisable.
Seuls des effets in vitro faibles
parmi ceux investigué sont mis en
évidence
ET
Les données relatives aux
parameétres physicochimiques
Moyennement | Les données semblent converger vers I'existence
vont dans le sens de fiable d’effets présumés faibles mais non vérifiés in vivo.
y s , 20u3 . f
I'existence d’un effet Py Les niveaux de danger modéré/ important sont
atteints avec une confiance réduite.
. Peu fiable
e sont controversées 20u3 Hrie
. L’évaluation ne pouvant pas reposer uniquement
e sont absentes NE Adch sur des données in vitro, I'évaluation n’est pas
réalisable.
Les données semblent converger vers I'existence
d’effets
vont dans le sens de Ila Peu fiable
o . . .. , 10u2 . i . .
limitation d’effets i présumés faibles mais non vérifiés in vivo.
Les niveaux de danger faible / modéré sont
atteints avec le degré de pertinence le plus bas en
raison de
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro mais
des controverses existent
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
oy ; 20u3
I'existence d’un effet B
e sont controversées NE o
e sont absentes NE e
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets Yo
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro et des
données sont absentes pour au
moins un effet
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
Y ; 2o0u3
I'existence d’un effet ey
e sont controversées NE A f_ A
e sont absentes NE A ; A
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets Yoinl
Les données in vitro sont complétes
et ne montrent pas d’effets
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
- ) 1ou?2
I'existence d’un effet et
. Peu fiable
e sont controversées 1ou?2 N
Peu fiabl
e sont absentes 1ou?2 e!u fla:b ©
Moyennement
vont dans le sens de la fiable
o L. . , 1ou?2
limitation d’effets e

Le tableau suivant s’applique lorsque les données in vivo ne mettent pas en évidence un
seul des effets locaux importants parmi ceux investigués mais qu’il existe des controverses
pour au moins un de ces effets.

Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucune autre donnée n’'est NE - Si aucune donnée n’'est disponible au final,
disponible phokuti I'évaluation n’est simplement pas réalisable
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Au moins un effet in vitro important
parmi ceux investigué est considéré
clairement positif
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de 4 Yook
I'existence d’un effet Fiable
Moyennement
e sont controversées 4 fiable
Yols
Moyennement
e sont absentes 3ou4d fiable
Yoy
Moyennement
, vont dans le sens de la 30ud fiable
limitation d’effets e
Seuls des effets in vitro faibles
parmi ceux investigué sont mis en
évidence
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de 3 Yook
I'existence d’un effet Fiable
e sont controversées NE A ; A
Moyennement
e sont absentes 20u3 fiable
Yoy
Moyennement
vont dans le sens de Ia 20u3 fiable
limitation d’effets edss
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro mais
des controverses existent
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de NE -
I'existence d’un effet ik
e sont controversées NE A ; A
e sont absentes NE w
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Niveau de Degré de

Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Moyennement
vont dans le sens de la fiable
e . , 2o0u3
limitation d’effets Fededs

Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro et des
données sont absentes pour au
moins un effet

ET

Les données relatives aux
parameétres physicochimiques

vont dans le sens de NE -

I'existence d’un effet Yoink
e sont controversées NE A f_ A
e sont absentes NE A ; A
Moyennement
vont dans le sens de la fiable
S , 20u3
limitation d’effets it

Les données in vitro sont complétes
et ne montrent pas d’effets

ET

Les données relatives aux
paramétres physicochimiques

vont dans le sens de 20u3 Yodrk
I'existence d’un effet Fiable
Moyennement
e sont controversées 20u3 fiable
b o g
Moyennement
fiable
e sont absentes 1ou?2
Yoy
Moyennement
R vont dans le sens de la 10u?2 fiable
limitation d’effets B

> Effets toxiques systémiques

L’évaluation du niveau de danger pour les effets systémiques est conditionnée par le
passage de la barriére biologique de la voie d’entrée. Le mode de calcul differe Iégérement
de celui proposé pour les effets locaux avec la prise en compte des phénomeénes de
bioaccumulation. Le réle de ce paramétre consiste a relativiser les alertes de danger issues
des données in vitro et physicochimiques lorsque les données permettent conclure a
'absence de bioaccumulation du nanomatériau dans I'organisme.
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Les tableaux suivants s’appliquent lorsque les données :

¢ ne permettent pas de conclure en I'absence de passage de la barriére de la voie
d’entrée par le nanomatériau ;
e ne permettent pas de conclure en I'absence de bioaccumulation du nanomatériau
dans l'organisme.
Le tableau suivant est considéré lorsque les données in vivo ne mettent pas en évidence un

seul des effets systémiques importants parmi ceux investigués mais qu’elles sont absentes
au moins pour l'un des ces effets.

Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucune autre donnée n’'est NE - Si aucune donnée n’'est disponible au final,
disponible phokuti I'évaluation n’est simplement pas réalisable
Au moins un effet in vitro important
parmi ceux investigué est considéré
clairement positif
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de 20u3 fiable
I'existence d’un effet B
. Peu fiable
e sont controversées 2o0u3 A
e sont absentes NE Tiﬁfdiz
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets A gkaky
Seuls des effets in vitro faibles
parmi ceux investigué sont mis en
évidence
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
o ., . s 1o0u?2
I'existence d’un effet et
A Peu fiable
e sont controversées 10u2 N
e sont absentes NE A ; A
Moyennement
vont dans le sens de la fiable
o L. . , 1ou?2
limitation d’effets it
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro mais
des controverses existent
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de 10u2 fiable
I'existence d’un effet Yo
e sont controversées NE A f_ A
e sont absentes NE A ; A
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets Prveye
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro et des
données sont absentes pour au
moins un effet
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
Y ) 10u2
I'existence d’un effet et
e sont controversées NE A ; A
e sont absentes NE w
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets Yoinl
Les données in vitro sont complétes
et ne montrent pas d’effets
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de 10u?2 fiable
I'existence d’un effet B
sont controversées 10u2 Pe!u :fia:ble
[ ]
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Peu fiable
e sont absentes 1ou?2 N
Moyennement
vont dans le sens de la 1 fiable
L , ou 2
limitation d’effets edt

Le tableau suivant s’applique lorsque les données in vivo ne mettent pas en évidence un
seul des effets systémiques importants parmi ceux investigués mais qu’il existe des
controverses pour au moins un de ces effets.

Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
Aucune autre donnée n’est NE - Si aucune donnée n’'est disponible au final,
disponible ik I'évaluation n’'est simplement pas réalisable
Au moins un effet in vitro important
parmi ceux investigué est considéré
clairement positif
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de 3 Yook
I'existence d’un effet Fiable
e sont controversées NE A ; A
Moyennement
fiable
e sont absentes 20u3
b o g
Moyennement
vont dans le sens de la 20u3 fiable
limitation d’effets Yo
Seuls des effets in vitro faibles
parmi ceux investigué sont mis en
évidence
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de| , .. ook
I'existence d’un effet Fiable
sont controversées 20u3 Peu fiable
¢ b o%oki
e sont absentes NE Tiﬁfdiz
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets F
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro mais
des controverses existent
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de 20u3 fiable
I'existence d’un effet B
e sont controversées NE A ; A
e sont absentes NE A f_ A
vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets Yook
Aucun effet fort ne se dégage
clairement des études in vitro et des
données sont absentes pour au
moins un effet
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
Moyennement
vont dans le sens de fiable
Y ; 20u3
I'existence d’un effet ey
e sont controversées NE A f_ A
e sont absentes NE A ; A
R vont dans le sens de la NE -
limitation d’effets ik
Les données in vitro sont complétes
et ne montrent pas d’effets
ET
Les données relatives aux
paramétres physicochimiques
vont dans le sens de 9 Yodok
I’existence d’un effet Fiable
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Niveau de Degré de
Cas de figure danger pertinence Justifications
attendu attendu
e sont controversées NE A ; A
Moyennement
fiable
e sont absentes 1ou2
Yoy
Moyennement
vont dans le sens de la 10u?2 fiable
limitation d’effets B
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Annexe 9 : évaluation des effets écotoxiques

1 Modéle théorique d’évaluation des effets écotoxiques

Le module « effets écotoxicologiques » de la méthode d’évaluation des risques doit
permettre d’évaluer les niveaux de dangers écotoxicologiques des nanomatériaux dispersés
dans I'environnement. Elle doit donc couvrir tous les milieux environnementaux concernés
(milieux terrestres, milieux aquatiques d’eau douce et milieux marins) a I'égard de 'ensemble
des organismes vivants non humains (de la bactérie au mammifére).

» Compartiments environnementaux et organismes cibles considérés

Pour tenir compte de la diversité des étres vivants et, des spécificités physico-chimiques des
milieux, la méthode d’évaluation des effets écotoxicologiques établit un score indépendant
pour chacun des trois principaux écosystéemes considérés a savoir terrestre, eau douce et
marin. L’évaluation doit cependant étre réalisée en cohérence avec la séquence d’'usage
étudié du nano-produit et donc des scénarios d’exposition : si le scénario d’exposition montre
gu’un milieu n'est pas atteint, I'évaluation correspondante est considérée sans objet et n’est
pas effectuée. Par conséquent, on obtiendra 1, 2 ou 3 résultats (niveau de danger et degré
de pertinence associé) en fonction du nombre de milieux atteint par le nanomatériau.

Pour tenir compte de la biodiversité dans chacun de ces écosystémes les informations
écotoxicologiques doivent étre obtenues dans un maximum de niveaux trophiques. Pour
simplifier, les informations retenues concernent principalement trois niveaux :

e les organismes producteurs (plantes terrestres chlorophylliennes et algues
aquatiques) ;

e |es consommateurs de premier et/ou de second niveau ;

e et les organismes détritivores.

air vAg
lumiére QQD
£ T 4
chaleur
Producteurs Consommateurs Décomposeurs
| [ ] |
Arbre _ Qiseaux

Batraciens

N

Source : http://cypris.fr/nature/biodiversite/biodiversite.htm

Figure 64 : schéma simplifié d’un réseau trophique
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» Types de données utilisées

Toutes les données scientifiques disponibles et validées peuvent étre utilisées dans le cadre
de cette méthode a condition qu’elles soient spécifiques au nanomatériau manufacturé (celui
initialement présent dans le nano-produit a évaluer voire, dans l'idéal, a celui émis par ce
méme nano-produit durant la phase d’'usage étudiée). Il est donc fondamental que ce
nanomatériau soit bien caractérisé et de vérifier que les études retenues ont été effectuées
avec le méme nanomatériau. Dans le cas ou certaines données utiles a I'évaluation
s’avérent indisponibles, I'évaluateur pourra utiliser celles existantes pour un autre
nanomatériau qu’il juge similaire, sous réserve de justifier clairement la validité de cette
approximation.

La priorité est donnée aux résultats d’essais écotoxicologiques in vivo : les tests décrits par
les lignes directrices de I'OCDE spécifiques a I'écotoxicité mais aussi d’autres tests
pertinents dont les résultats sont publiés dans des articles scientifiques. Dans un second
temps, lorsque ces données sont absentes ou ne permettent pas d’aboutir a une conclusion,
des informations relatives a des biomarqueurs, moins précises mais néanmoins jugées
pertinentes par I'évaluateur, peuvent étre utilisées.

Dans une démarche de précaution, lorsque des données sont disponibles pour plusieurs
espéces d'un méme niveau trophique, le score de danger de ce niveau trophique doit
reposer sur les données relatives a I'espéce la plus sensible (pour lesquelles le score de
danger est le plus élevé).

> Résultats générés

La compilation des résultats d’essais écotoxicologiques pertinents et biomarqueurs d’effets
du nanomatériau et/ou de matériaux parents ou analogues permet de déterminer un score
de danger assorti d’'une incertitude pour chaque compartiment environnemental étudié. Ces
résultats sont traduits en termes de niveau de danger écotoxicologique et de degré de
pertinence associé.

> Spécificités de la méthode d’évaluation

La méthode d’évaluation permet de distinguer pour chaque organisme représentant d’'un
niveau trophique les effets court terme de ceux observés a plus long terme. Afin de rendre
compte de la sensibilité d’'un écosystéme a chacun des maillons de son réseau trophique, le
niveau de danger d’'un compartiment environnemental est déterminé en fonction du niveau
trophique le plus sensible (score de danger le plus élevé).

Le degré de pertinence quant a lui se rapporte a 'ensemble des incertitudes constatées pour
tous les niveaux trophiques. Il est calculé par compartiment environnemental en additionnant
les poids d’incertitudes obtenus pour chaque niveau trophique.

> Prise en compte des incertitudes

De fagon équivalente a la méthode d’évaluation des niveaux de danger toxicologiques, un
poids d’incertitude trop élevé signifie que I'évaluation n’est pas réalisable en I'état actuel des
connaissances.

2 Méthode d’évaluation du niveau de danger écotoxicologique

2.1 Logique générale de détermination du niveau de danger
écotoxicologique

Les niveaux de danger écotoxicologique et de leurs degrés de pertinence pour un

compartiment environnemental sont déterminés en suivant les étapes présentées ci-

dessous :
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1) vérifier si le compartiment environnemental en question est atteint ou non par le
nanomatériau issu du nano-produit. Si ce n'est pas le cas, I'évaluation des effets
écotoxicologiques pour cet écosystéme est jugée non pertinente et n’est pas
effectuée. Dans le cas contraire, I'évaluation continue

2) pour chacun des trois niveaux trophiques considérés pour les compartiments atteints,

a. assigner un score a chaque étape du logigramme (voir Figure 26) ainsi qu’un
poids d’incertitude qualifiant la confiance associée a ce score ;
b. calculer a I'aide de ces résultats :

i. le score de danger pour les effets observés a court terme, D (en
fonction de ces scores) et le poids d’incertitude sur ce score, P(Dc)
(en fonction des poids d’incertitude) ;

ii. le score de danger pour les effets observés a long terme, Dy (en
fonction de ces scores) et le poids d’incertitude sur ce score, P(Dy) (en
fonction des poids d’incertitude) ;

3) assigner le score de danger le plus élevé parmi ceux calculés, issu donc de I'étre
vivant le plus sensible parmi les organismes testés, comme score danger pour
I'écosystéme concerné ;

4) calculer le poids dincertitude pour I'écosysttme en additionnant les poids
d’incertitude associés au score danger de chaque niveau trophique ;

5) déterminer le niveau de danger et degré de pertinence pour I'écosystéme étudié a
l'aide de ce score de danger et de ce poids d’incertitude.

Il est a noter que, pour chacun des niveaux trophiques, lorsque plusieurs données sont
disponibles, le score le plus élevé est retenu.
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Niveau trophique : producteur

Effets a court terme Effets a long terme

L} b

Ecotoxicité in vive court terme du NM Ecotoxicité longterme in vivo du NM Bioaccumulation
ncs L 10 = CE = 100 ncs L 10 = CE= 100 Absence de BCF« 500 ou | BCF=5000u
*:,! deﬁ CEx1mg/L |1=CE=<10mg/L <mg;|:_ 100 mg/fL = CE d:;-: dex CE=1mgfL J|1=CE=10mgfL <"E;L 100 mgfL < CE domnées | a | -
= Biomargqueurs —court terme I Biomargueurs —-long terme
non Ecotoxicité court Ecotoxicité court non Ecotoxicité long Ecotoxicité long
caractérisable terme faible terme fort caractérisable terme faible terme fort
| l | I )
D(ct) : score de danger—court terme D(It) : score de danger—long terme
I(ct) : poids d’incertitude — court terme I(It) : poids d’incertitude — long terme
Figure 65 : schéma d’évaluation du niveau de danger pour un niveau trophique d’'un compartiment environnemental
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Compartiment atteint ?

oul I inconnu I NON

L Evaluation
non nécessaire
—| Niveau trophique: producteur ||— —| Niveau trophique : consommateur |— —| Niveau trophique: détritivore | =
| |
I (voir Figure 65) [ (voir Figure 65) 11 (voir Figure 65 ) 1
Dp Dc Dd

Id

|

D (écosystéme) = plus haut score entre Dp, Dc et Dd
I (écosystéme) =Ip+Ic+Id

Figure 66 : schéma général d’évaluation du niveau de danger écotoxicologique pour un
compartiment environnemental

Dans la pratique, I'utilisateur suit le parcours de questions présenté (Figure 26 et Figure 29)
pour les trois niveaux trophiques de chaque écosystéme concerné et détermine a chaque
étape la réponse a apporter parmi celles prédéfinies. Pour cela, I'évaluateur doit tout d’abord
rechercher les données disponibles pour chacun des effets considérés pour I'étape (listés
dans I'Annexe 10) et les analyser. L’effet entrainant la réponse la plus défavorable en termes
de risques est retenu pour répondre a la question posée.

A chacune des réponses prédéfinies est associé un score de danger et un poids d’incertitude
prédéfinis. La combinaison de ces résultats chiffrés permet alors d’établir en fonction des
réponses apportées par I'évaluateur les scores de danger liés aux effets a court terme et a
long terme (nommes respectivement D, et Dy) ainsi que les poids d’incertitude qui leur sont
associés (nommés respectivement P(D.,) et P(Dy)).

Ces données permettront ensuite de déterminer le niveau de danger pour le niveau
trophique concerné et le degré de pertinence associé.

Il est a noter que l'utilisation de données concernant un matériau « parent » ou analogue
potentiel, et non le nanomatériau étudié, entraine une incrémentation de +1 du poids
d’incertitude.

2.2 Questions préliminaires

La premiére étape de I'évaluation des effets écotoxicologiques consiste tout d’abord a
déterminer si le nanomatériau atteint ou non chacun des trois compartiments
environnementaux lors de sa dispersion environnementale occasionnée lors de I'usage du
produit étudié le contenant initialement. Ces trois compartiments sont les suivants :

e |es milieux terrestres ;
¢ |les milieux aquatiques d’eau douce ;
¢ les milieux marins.

Lorsqu’un compartiment environnemental n’est pas atteint (donnée déterminée lors de
'analyse du scénario), I'évaluation des dangers écotoxicologiques pour ce compartiment est
jugée non pertinente et n'est pas effectuée. Dans tout autre cas, I'évaluation est effectuée.
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2.3 Détermination des scores de danger et des poids d’incertitudes
spécifiques a un niveau trophique

Comme précisé auparavant, afin de tenter de rendre compte de la complexité des effets
d’'une substance sur un écosystéme, I'évaluation des effets écotoxicologiques pour un
compartiment environnemental consiste a évaluer les effets écotoxiques pour trois maillons
de la chaine trophique de cet écosystéme (organismes représentatifs de ces maillons) :

e les organismes producteurs ;
e |es consommateurs de premier et/ou de second niveau ;
e les organismes détritivores.

Pour chacun de ces niveaux trophiques, un organisme cible représentatif est considéré. Les
données disponibles sont alors utilisées afin de caractériser les effets écotoxiques du
nanomatériau manufacturé sur cet organisme cible, en distinguant les effets court terme de
ceux long terme. Lorsque des données sont disponibles pour plusieurs espéces d’'une méme
chaine trophique, I'espéce la plus sensible (celle pour laquelle le résultat en terme de danger
est le plus défavorable) est considérée.

Les scores de danger et poids d’incertitude générés pour les deux types d’effets pour trois
espéces sont ensuite traduits en niveau de danger et degré de pertinence (chapitre 3.4.4.3).

Il est a noter que les seuils proposés dans ce chapitre pour qualifier le niveau des effets
ecotoxiques correspondent a des seuils couramment utilisés pour des substances chimiques
classiques et sont exprimés a I'aide d’'un mesurande peu adapté aux nanomatériaux (masse
par unité de volume). Ces seuils sont donc proposés faute de connaissances mieux
adaptées et seront amenés a évoluer avec I'état des connaissances.

» Ecotoxicité court terme

Les données in vivo sont considérées comme les plus importantes a obtenir et les mieux
adaptées permettant de renseigner un score de danger avec une faible incertitude. Comme
l'indique le Tableau 49, le poids d’incertitude considéré varie en fonction de la qualité et la
quantité des données: 0 lorsque les données sont fiables (corroborées par plusieurs
études), 1 lorsqu’elles sont peu consolidées (issues d’une seule publication par exemple) et
2 quand elles sont absentes.

En I'absence de telles données in vivo, celles provenant de biomarqueurs pertinents pour les
effets écotoxicologiques sont considérés. Il est toutefois important de noter que le score de
danger obtenu a partir de ce type de données entraine une plus grande incertitude sur le
score final.

Tableau 49 : scores et poids d’incertitude pour la partie « écotoxicité court terme in vivo »

Ecotoxicité court terme ; Score de Poids

in vivo danger d’incertitude
CEso < 1 mg/L 6 1/0

1 mg/L < CEsp< 10 mg/L 4 1/0

10 mg/L < CEsp < 100 mg/L 2 1/0
100 mg/L < CEsp 0 1/0
Donnée absente ou données 1 2
controversées

* CEs5p correspond a la concentration minimale a partir de laquelle un effet court terme est
observé pour 50 % les organismes étudiés.
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Les biomarqueurs utilisés lorsque les données in vivo sont indisponibles doivent avoir un lien
avec les effets néfastes des nanomatériaux et en lien avec une exposition aigué (voir en
Annexe 10) tels que :

o |es enzymes luttant contre le stress oxydant ;

e |es tests d'apoptose ;
o les tests de génotoxicité (tests des micronoyaux, tests des cométes, efc.) ;

o les tests comportementaux (vitesse de mobilité, d'orientation, de nutrition, etc.), les
estimations de la fertilité, de la reproduction ;

e efc.

Les scores et poids d'incertitude a considérer en fonction des données disponibles pour
cette étape sont indiqués dans le Tableau 50 et sont a additionner avec ceux déja
déterminés pour I'étape précédente. Lorsque ces biomarqueurs permettent de déduire
I'existence d’effets forts, ou bien au contraire, d’effets uniquement faibles, I'évaluateur doit
caractériser la fiabilit¢ de ces informations (0: données fiables / 1: données peu
consolidées). Lorsqu’aucune donnée n’est disponible (ou uniquement controversées), le
poids d’incertitude est maximum. Les domaines de variation des scores de danger et de
leurs poids d’incertitude pour les effets aigus sont compris entre 0 et 6.

Tableau 50 : scores et poids d’incertitude pour la partie « biomarqueurs - court terme »

biomarqueurs d’effets | Score de Poids
écotoxiques court terme danger d’incertitude
Ecotoxicité court terme forte 5 1/0
Ecotoxicité court terme faible 2 1/0
Données absentes,

controversées ou non 2 4
exploitables

» Ecotoxicité long terme

De maniére équivalente a la méthode proposée pour les effets court terme, les données in
vivo (effets long terme) sont priorisées puis, par défaut, celles issues de biomarqueurs sont
exploitées. En complément, des informations relatives a la bioaccumulation du nanomatériau
sont également utilisées.

Les effets potentiels de bioaccumulation sont considérés ici comme un facteur aggravant des
effets potentiellement observés in vivo ou via I'intermédiaire de biomarqueurs. Dans cette
logique, les scores et poids d’incertitude déterminés pour les effets de bioaccumulation
(Tableau 53) sont simplement additionnés a ceux estimés pour les effets chroniques
(Tableau 51 et Tableau 52). Ces scores et poids d’incertitude, pouvant dans certains cas
particuliers dépasser 6, sont écrétés a la valeur maximale de 6. Le domaine de variation de
ces résultats pour les effets chroniques est donc compris entre 0 et 6.
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Tableau 51 : scores et poids d’incertitude pour la partie « écotoxicité long terme in vivo »

s als P Score de Poids
Toxicité long terme ; in vivo danger | d’incertitude
CEsp <1 mg/L 5 1/0
1 mg/L < CEsp < 10 mg/L 3 1/0
10 mg/L < CEsp < 100 mg/L 1 1/0
100 mg/L < CEsp 0 1/0
Donnée absente ou données 1 5
controversées

CEsq correspond a la concentration minimale a partir de laquelle un effet long terme est
observé pour 50 % des organismes.

Tableau 52 : scores et poids d’incertitude pour la partie « biomarqueurs - long terme »

biomarqueurs d’effets | Score de Poids
écotoxiques long terme danger d’incertitude
Ecotoxicité court terme forte 4 1/0
Ecotoxicité court terme faible 1 1/0
Données absentes,

controversées ou non 2 4
exploitables

Tableau 53 : scores et poids d’incertitude pour la partie « bioaccumulation »

Score de Poids
danger d’incertitude

Bioaccumulation

BCF > 500 ou logKow > 4 2 1/0
BCF < 500 ou logKow< 4 0 1/0
Données absentes,

controversées ou non 1 2
exploitables

2.4 Détermination du niveau de danger et du degré de pertinence

» Détermination du score et du poids d’incertitude par niveau trophique

Pour chaque compartiment environnemental, on identifie le score de danger le plus élevé
parmi ceux calculés tous niveaux trophiques confondus. Celui-ci est assimilé au score de
danger de cet écosystéme.

Le poids d’incertitude de I'’écosystéme est la somme des six poids d’incertitude déterminés
pour ce compartiment environnemental. De fait, I'intervalle de ce poids est compris entre 0 et
36.

Néanmoins, une exception a ce calcul est a prendre en compte : si un score de danger
maximum (6) a été déterminé pour un des trois niveaux trophiques avec une bonne
confiance dans ce score (poids d’incertitude nul), le poids d’incertitude de I'écosystéme est
également nul. Cette régle est définie car étant donné les liens entre les différents maillons
d’'un réseau trophique, une perturbation forte d’'un maillon aura des conséquences a termes
sur les autres maillons.
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» Scores et classes de danger

L'intervalle des scores de danger (compris entre 0 et 6) est arbitrairement divisé en quatre
classes de méme largeur définissant ainsi les quatre classes de danger possibles :

o faible [0;1,5]

e modéré 11,5; 3]

e important 13; 4,5]

e trésimportant 4,5 ; 6]
Les poids d’incertitude déterminés lors de I'évaluation pondérent les scores de danger
auxquels ils se rapportent et, selon I'importance de cette pondération, plusieurs niveaux de
danger peuvent étre couverts. Cette pondération s’effectue en traduisant les poids

d’incertitude obtenus en intervalles de confiance sur le score de danger comme proposé
dans le Tableau 54.

Tableau 54 : traduction du poids d’incertitude en intervalle de confiance sur le score de danger

Poids
d’incertitudes 0<P(D)=<12 12<P(D) <24 24 < P(D) < 36
P(D)
AD +0,5 +1 +2

Les niveaux de danger sont déterminés par simple report des scores correspondant et de
leurs incertitudes respectives sur cette échelle divisée en quatre niveaux (voir exemple
Figure 67).

Poids
dincertitude
r
Niveaul : Niveau 2 : Niveau 3 : Niveau 4 :
faible modere important tresimportant
32
ADs=2%1%
Score non perinent 24 |
ADs=1%1 -[
Ordra de grandeur partinent 12
ADs=% 0,5
Seora partinent 0 1 Scorede
o 15 3 P45 ! &  dangerDect
E Det i
] 1
I ADet |

Figure 67 : détermination d’un niveau de danger pour les effets écotoxicologiques court terme
pour un organisme en fonction du score de danger (Dct) de et son incertitude (ADct)

Lorsqu’une fois pondéré, le score de danger et son intervalle de confiance couvre plus de
deux niveaux, cela signifie que I'évaluation pour cet effet n’est pas réalisable en I'état actuel
des connaissances.

» Degré de pertinence

Les scores de danger obtenus sont a considérer en fonction des incertitudes associées,
comme le montre le Tableau 55 ou I'incertitude AD, allant de £ 0,5 a + 2 points de score,
peut recouvrir plusieurs niveaux. Ainsi, les scores déterminés, et donc les niveaux de danger
correspondant, seront affectés d’'un degré de pertinence. Ce dernier se décline suivant trois
niveaux comme l'indique le Tableau 55.
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Tableau 55 : degré de pertinence du score de danger

p'i‘:t?r':i::e Fiable M°y$iggf:‘e“t Peu fiable
Condition AD=%0,5 AD=#+1 AD=4%2
onditio 0<PD)<12 12 < P(D) < 24 24 < P(D) < 36

Signification

en matiére de

pertinence du
score

L’estimation du score
obtenu (et donc du
niveau de danger) est
jugée pertinente

L’ordre de grandeur du
score obtenu est jugé

pertinent

Des données plus fiables
Des données plus | sont a rechercher pour
fiables sont a | diminuer le niveau
rechercher pour une | d’incertitude
amélioration

Le score obtenu est jugé
non pertinent

> Synthése des résultats de I’évaluation

Les résultats de I'évaluation pour chaque compartiment environnemental (intervalle de score

de danger,
graphiquement.

niveau de danger résultant et degré de pertinence) sont représentés

Néanmoins, les résultats intermédiaires sur lesquels se fondent ces résultats (effets court et
long termes pour chacun des trois niveaux trophiques) peuvent comporter un intérét pour le
gestionnaire du risque. Dans ce cas, ce niveau de détail peut étre fourni en faisant figurer
ces résultats dans la figure de synthése (voir Figure 30).

Pour ces étapes intermédiaires, l'intervalle de ces scores de danger et poids d’incertitude
sont compris entre 0 et 6. Ainsi le Tableau 54 et le Tableau 55 sont utilisés pour déterminer
les intervalles de confiance sur ces scores de danger, les niveaux de danger et leurs degrés

de pertinence.

Milieux terrestres

ecosystéme
Niveau 1: Niveau 2 - Niveau3: Miveaud:
faible modére important tresimportant
Effets
Organismes | courtterme| B s |
producteurs Effets
longtarme e . 000
Effets
: i
Organismes |courtterme|” = % % |
onsommateurd Effets i
longterme |77 % BN~ NonévallEIEES.
Effets
Organismes | courtterme| e
atriti Effets 3
Artiires ==\ __ Non evFIuabIe ]
longterme
T T T T

15

I I I
3

45 &

Niveau de Degré de pertinence
danger
4 Ykk  fiable
Niveau de - i
Degré de pert
e egréde pertinence
moyennement
KNC  fiable
NE %k peufiable
4 || dokk  fisbie

Figure 68 : exemple de représentation graphique des résultats de I’évaluation des dangers
écotoxicologiques pour le compartiment environnemental « milieux terrestres »
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Annexe 10 : données d’entrée utilisées pour I’évaluation des effets
écotoxicologiques

La méthode d’évaluation des niveaux de dangers écotoxicologiques liés aux hanomatériaux
proposée dans ce rapport repose sur l'utilisation de plusieurs types de données. Ces effets
écotoxiques peuvent en effet étre estimés a partir :

e de données in vivo issues de tests écotoxicologiques, incluant les lignes directrices
OCDE disponibles pour les substances chimiques et autres tests validés et jugés
pertinents ;

e de biomarqueurs de dommage.

1 Données in vivo

Des tests reglementaires, notamment ceux recommandés par les lignes directrices de
'OCDE, sont couramment utilisés pour caractériser les effets écotoxicologiques de
substances chimiques classiques. La pertinence de ces lignes directrices pour les
nanomatériaux a été a la source de nombreuses discussions. Une étude, réalisée par un
groupe d’experts internationaux de 'OCDE chargé d’élucider cette problématique, semble
indiquer que la plupart de ces tests peuvent étre raisonnablement applicables aux
nanomatériaux sous la condition nécessaire de maitriser les modalités d’exposition.

Par exemple, les phénoménes d’agrégation, agglomération et sédimentation de particules en
suspension intervenant pour les concentrations les plus élevées pourraient expliquer
'observation d’effets (éco)toxicologiques uniquement a faibles doses (pour lesquels les
organismes sont exposés a des particules primaires isolées). L’hypothése la plus partagée
est que la réponse biologique des organismes exposés a des agrégats/agglomérats de
particules primaires differe de celle conséquente a I'exposition aux particules primaires
isolées. Dans certains cas, pour les concentrations plus élevées ou des durées d’exposition
longues, des effets de sédimentation peuvent empécher I'exposition et aboutir a un résultat
écotoxicologique biaisé (faux négatif).

Il incombe donc a l'évaluateur de s’assurer de la pertinence des données issues de ces
lignes directrices pour les utiliser a bon escient dans le cadre I'évaluation du niveau de
danger écotoxicologique proposé dans ce rapport. Cette analyse doit permettre de vérifier la
qualité des données expérimentales, en veillant notamment a la maitrise des modalités
d’exposition, et d’interpréter les résultats qui en sont issus au regard des paramétres
d’exposition.

Les lignes directrices de 'OCDE recensent 28 tests d’écotoxicité*® :

o Essai n°201: Algues d'eau douce et cyanobactéries, essai d'inhibition de la
croissance ;

o Essain°202 : Daphnia sp., essai d'immobilisation immédiate,

o Essain°203 : Poisson, essai de toxicité aigué ;

o Essain°204 : Poisson, toxicité prolongée étude sur 14 jours ;

o Essain°205 : Oiseaux, essai de toxicité liée au régime alimentaire ;
e Essain®206 : Oiseaux, essai de reproduction ;

e Essain®207 : Ver de terre, essais de toxicité aigué

e Essai n°208 : Essai sur plante terrestre : essai d'émergence de plantules et de
croissance de plantules ;

48 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/lignes-directrices-de-l-ocde-pour-les-essais-de-produits-

chimiques-section-2-effets-sur-les-systemes-biologiques 20745826
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Essai n°209 :

Boue activée, essai d'inhibition de la respiration (oxydation du carbone

et de 'ammonium) ;

Essai n°210 :

Essai n°211

['alevin ;

Essain°213:
Essain°214 :
Essain°215:
Essai n°216 :
Essai n°217 :
Essai n°218 :

chargé ;

Essai n°219:

sédiment ;

Essai n°220 :

Essai n°221
Essai n°222

Poisson, essai de toxicité aux premiers stades de la vie ;

: Daphnia magna, essai de reproduction ;
Essai n°212:

Poisson, essai de toxicité a court terme aux stades de I'embryon et de

Abeille domestique, essai de toxicité aigué par voie orale ;

Abeille domestique, essai de toxicité aigué par contact ;

Poisson, essai sur la croissance des juvéniles ;

Micro-organismes du sol : essai de transformation de I'azote ;
Micro-organismes du sol : essai de transformation du carbone ;

Essai de toxicité sur les chironomes dans un systéme eau-sédiment

Essai de toxicité sur les chironomes dans un systéme eau chargée-

Essai de reproduction chez I'enchytrée ;

: Lemna sp. Essais d'inhibition de la croissance ;

: Essai de reproduction chez le lombric (Eisenia fetida/Eisenia andrei) ;
Essai n°223:
Essai n°224 :

Oiseaux, essai de toxicité orale aigué ;
Détermination de l'inhibition de l'activité des bactéries anaérobies ;

Essai n°225: Essai de toxicité sur Lumbriculus dans un systéme eau-sédiment

chargé ;

Essai n°226 :

Essai de reproduction d'un acarien prédateur (Hypoaspis (Geolaelaps)

aculeifer) dans le sol ;

Essai n°227 :
n°228 :
développement

Essai

Essai sur plante terrestre : essai de vigueur végetative ;

Détermination de la toxicité d'une substance d'essai
des mouches du fumier (Scathophaga

pour le
stercoraria L.

[Scathophagidae] et Musca autumnalis De Geer [Muscidae)) ;

Essai n°229:
Essai n°230 :
Essai n°231:
Essai n°232:
Essai n°233:

Essai a court terme de reproduction des poissons ;

Essai de 21 jours sur les poissons

Essai de métamorphose des amphibiens ;

Essai de reproduction de collemboles dans le sol ;

Essai de toxicité sur le cycle de vie des chironomes dans un systeme

eau-sédiment chargé ou eau chargée-seédiment ;

Essai n°234 :
Essai n°235:
Essai n°236 :

Essai de développement sexuel des poissons ;
Chironomus sp., essai d'immobilisation immédiate ;
Poisson, essai de toxicité aigué au stade embryonnaire.

Le groupe de travail propose dans le Tableau 56 un classement de ces lignes directrices en
fonction des différents compartiments environnementaux et des effets recherchés (court ou

long terme).
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Tableau 56 : répartition par le groupe de travail des lignes directrices OCDE en fonction des
compartiments environnementaux et du type d’effet étudié

Milieu Niveau trophique Court terme Long terme
Producteur primaire 208 227
Compartiment 207, 213, 214, 223, | 206, (220), 232, 226
torrestre Consommateur 237 223, 205
I 207 216, 217, 222, 228,
Détritivore (220)
. Producteur primaire 201, 221 221
Compartiment 202, 203, 210, 212, | 211, 215, 230, 231, 234,
aquatique (eau | Consommateur (225), 229, 236 204
douce) Yy e 224, 218, 219, 235, | 218, 219, 225, 233
Détritivore 209

On remarquera qu’aucune de ces lignes directrices ne s’applique directement a I'écosystéme
marin. L’évaluation du danger pour ce compartiment particulier devra alors reposer sur des
résultats issus d’autres tests scientifiquement valides et pertinents, comme par exemple le
microtox (test sur Vibrio fischeri). Il est de la responsabilité de I'évaluateur de vérifier la
pertinence de ces tests.

2 Biomarqueurs

En 1993, Depledge a proposé une définition qui fait toujours autorité : « un changement
biochimique, cellulaire, physiologique ou comportemental qui peut étre mesuré dans des
tissus ou des fluides corporels ou au niveau de l'organisme entier qui met en évidence
I'exposition a/ou les effets d’un ou plusieurs polluants chimiques » *° (Delpledge, 1993).

Parmi les biomarqueurs de dommage certains ont une plus forte propension a répondre a
une atteinte des nanomatériaux comme par exemple les réponses au stress oxydant. Parmi
les biomarqueurs de dommage certains seront qualifiés d’écologiques car leur réponse
représente une potentialité a provoquer des dommages non seulement au niveau individuel
mais aussi au niveau populationnel (Amiard et Amiard-Triquet, 2008 ; Amiard-Triquet et al.,
2013).

Parmi les biomarqueurs de dommage a vocation écologique et ceux qui répondront
potentiellement plus spécifiquement aux effets des nanomatériaux, nous pouvons
notamment retenir :

e les biomarqueurs ayant un lien avec les effets néfastes des nanoparticules tels que
les enzymes luttant contre le stress oxydant, les tests d'apoptose ;

o les tests de génotoxicité (tests des micronoyaux, tests de cometes, efc.) ;

o les tests comportementaux (vitesse de mobilité, d'orientation, de nutrition, efc.) ;

o les tests d’estimation de la fertilité, de la reproduction, efc.

De maniére équivalente aux recommandations relatives a I'utilisation de données issues de
lignes directrices OCDE, I'évaluateur doit également porter une attention particuliére aux
modalités d’exposition afin d’en juger la pertinence dans le cadre de I'évaluation du niveau
de danger.

* « A biochemical, cellular, physiological or behavioural variation that can be mesured in tissue or
body fluid samples or at the level of whole organisms that provides evidence of exposure to and/or
effects of, one or more chemical pollutants (and/or radiations). »
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Annexe 11 : fiche d’analyse du scénario pour le scénario de

I'exemple 1

> Généralités

Questions d'ordre général concer le produit

Référence exacte du nanoproduit

Le produit correspond-il & une dénomination - . Ciment photocatalytique de margque X, type Y
. g - Hon Oui Reférence du nano-produit
commerciale ou autre réference précise ?
X
mMgrche national (fonnage ou no de produit f anf
La guantité totale de nano-produit mise sur le . Quantité de nano-produit mis sur le
E ; Hon Oui . !
marche national est-elle connue ¥ marché national
X
Marche international [tonnage ou nb de produrt / anf
La quantité totale de nano-produit mise sur le . Quantité de nano-produit mis sur le
L ) Hon Oui L ) !
marche international est-clle connue ? marché international
Identification des nancmMateriguy Manufactures presents
Le produit contient-il plusieurs types ou natures Hon Oui Quantite de nano-produit mis sur le ;
de nanomatériaux 7 marché international
X
Fropriete attendue du NV
La propriété attendue du MM introduit dans le . . . )
. Non Oui Proprieté attendue du NIV Activité photocatalytique du Ti02
produit est-elle connue ?
b
Uuantrte ou proportion de N\ dans le produrt umtaire
La quantité de nanomatériau dans un nano- a
a . o R ) . Quantite ou proportion de NM dans . I _ . .
produit unitaire (ou sa proportion massigue) est- Hon Oui . Proportion de Ti02 3 hauteur de 10% [massique)
le produit unitaire
elle connue ?
X
informations sur e NM
Le nanomatériau présent dans le produit est-il i i
Hon QOui -nom commercial : nom commercial, margue
connu 7
X -formule chimigue : Ti0,
-nature des impureteés et quantite : |A1,0, <0,1 wt.3; 5i0, <0, 1wt.3
-marpholagie @ particules / batonnets
-taille moyenne des particules
- - 2015 nm
primaires :
-taille moyenne des agrégats : !
-taille moyenne des agglomeérats : !
-surface specifique : !
- etat cristalli
o X n B0 % rutile-20 % anatase
|proportions de phases) :
-fonctionnalisation et enrobage : aucune
Type de matrice du produir tel gue missur le marché
L'état physique du produit tq mis sur le marché
est-il connu ? (solide, liquide, aérosol, poudre, Non Oui Type de matrice du produit poudre (mélange)
gels, ...}
X
LConginionnement du proguit
Le produit est il conditionné ? Non Oui Conditionnement du produit sacs en papier plastifie de 35 kg
X

Identification des usages du produit

Description de chacune des utilisotions guxquelles est desting le produit
Le produit est-il destiné & un ou
. - Inconnu | un seul | plusieurs -description sommaire : Construction d'une structure en béton
plusieurs types dutilisations ?
X -durée: depend de Ia structure (12 journée pour le scénaria)
-fréquence faible (moins d'une fois par mois)
-type de population concernée : Bricoleur
Keferences de produiis contenant le meme nanomaiengu
" " ; -description des possibles usages  |g2chage 3 Iz main [par opposition 2 I'utilization d'une
Un usage détourné du produit est-il plausible 7 Hon Oui . . . I 5 s .
detournes: betor‘r‘rere], utilization en interieur et non a
X ibilité de survenue : Eleves
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en compte des €tapes du cycle de vie du prod

Pour chacun des usages, les étapes du cycle de
wvie du produtt ont-elles €1€ étudiées/connues ;

- pour factivité préparatoire du

page 200 / 206

HNon Oui = description : Transport - stockags
produit
X -duréeffréquences pas de durss prédafinis
- populations concernees bricoleur et population environnante immeadiate
- compartiments
v - aiir
enwir ConC
- quantités de produit concemées : [tourcimant du scénario
&tape normalement peu émissive, le stockage
i i s"effectue habituellement dans une piece close
- pour la phase d'ufiisafion du o Oui e Gachage 3 Iz bétonniére {voir scénario pour
produit 2 description) et manioulation des sacs
X - 2 environ 15 min par pagquet, soit environ quelques
-duréefiréquences A o
heures en tout [1/2 journés
- populations concemess: bricoleur et population environnants imméadiate
- Compartiments e
environnementaux Concemes:
- quantités de produit concemées: |toutciment du scénsrio
gtzpe |z plus émissive (déversemantdes poudres de
- Remarques : F ¥
ciments dans |3 betonnisrs)
- description : Coulzge de 13 dalle (woir scénario pour description)
-duréeffréquences 3w max, quelgues heures
- populations concernées: bricoleur et population enwvironnante immédiate
- compartimemts 3ir
environnementaux concemes:
- quantités de produit concemées: |tout cimant du scénario transformeE en pate de béton
-Remargques !/
- description : Coulzge de Iz dzlle fvoir scénaric pour description)
-durée/ffréquences 2w max, guelgues heures
- populations concemees: bricoleur et population environnante immédiate
- com| iments
_ Face . =ir
envir
- quantités de produit concemées: |tout ciment du scénario transformé en pate de béton
-Remarques /
. lavage de |2 zone de travail aprés construction de la
= descri H
o dalle
- durée/fréquences 15 min & 1h environ
- populations concernées: briccleur et population environnante immédiate
- compartiments .
M Bir @t @dux uIEes
Envir
- quantités de produit concernées: |inconny
- Remarques !
- pour la phaze de posi-application ou post- L .
tiization du fuit Non Dui -description : Stockage duciment restant
X -duréeffréquences Durée longue

- populations concernées:

briceleur et population envirennante immediate

- compartiments .

. air
ENVironnementaux Concermes:
- guantités de produit concernées: |inconnu

-Remarques

Le stockage s'effectue normalement dans une pigce
cloze, les expositions dispersions devraient tre
faibles
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- description bricolage (percage) de la dalle par le bricoleur
- duréeffréquences fréquence faible [1/an ?) et durée faible (1h 7}
- populations concernées: bricoleur et population environnante immédiate
) X . 3ir et eaux usées aprés nettoyage
ENVironnementaux concernes:
- quantités de produit concernéeas: |inconnu
R NB : voir si l'en considére le béton comme une
) continuité du produit ciment !
= description Utilisation de |a dalle et usure naturelle
i durée dépendant de |a durée
_duréetré lnlcontmu pour une
pravuedutilisationda ladalle
- populations concernées: population générale envircnnante
- compartiments air [émission de particules dans I'air) et eausx de
environnementaux concernés: lixiviats (nettoyage et entrainement par la pluie)
- quantités de produit concernées: |incennu
NE : veir sil'en considére le ciment cu |e béten comme
- Remarques i
produit
- pour la phase d'élimination / nettoyage / Non oul
enlévement du produit
X
- description ; Destruction de Ia dalle et élimination
~duréeffréquences quelques heures
- populations concernées: bricoleur et population environnante immédiate
air lors de la destruction et eaux usées aprés

nertoyage de Iz one

: |quasi intégralité du preduit sous sa forme béten

NEB : voir si I'on considére le ciment ou le béton comme
produit

Justification de l'utilisation du produit

L'utiization de nanomatériaux dans le produit
apporte-t-elle une plus-value importanie #

Oui

Plus-value apportée par [e NM dans
le produit & cette étape du cycle de
vig

- en termes de proprietés dusage

- en termes de réduction d'utiisation de matiéres
.

- en termes sanitaires

- en termes. économiques

- Autres

L'acceptabilité sociale du produit a-t-elle &té prise
en compte ?
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» Séquence d’usage n°2

Etape 2 : activité préparatoire du produit

Description : |Gichagedu ciment dans la bétonniére

Prise en compte des transformations au cours de son usage
ransformations €L contraintes exercees sur e produit

Pour cette étape du cycle de vie, le prodult sublt-il des
transformations au cours de son usage ¥ inconnu HNon Oui -Etat de |a matrice : poudre lors du sement puis pite dans I3 béton
(Manutention, mélange dilution, contraintes exercées, ete.)
X X G o déversement, puis mélange, chauffage [réaction
bk = exothermique)
Trangfermatiens et contraintas axercéas sur le predult
Le produit est-il susceptible de réagir avec d'autres entités au z sable, gravier, eau+ produit du ciments (adjuvants
cours de cette étape du cycle de vie 7 SRR o o fEtotances Enconae réactifs)
X g ; hydratation exothermique et cristallisation des
) aluminates
Analyse des milieux rencontrés
Le produit a-t-il fait lobjet d'une analyse des miliewx qu'il va T Non oui - Détermination des types de milisux Bir essentigliement 1 COMPartiMments aqueux par
rencontrer au cours de cette étape de son cycle de vie 7 lixiviation
Modification des £
Les conditions physico-chimiques d'utilisation du produit sont-glles e o Oui -Caractéristigeus physicochimigues NM inchangé durant le déversement puis medifications
stables au cours de cette étape du cycle de vie 7 modifiges : (inconnnues ?)lors du mélangs
X X
Durée de vie du produit au cours de cette étape du cycle de vie
La durée de vie du produit a-t-elle identifiée au cours de cette = = Si le produit =ciment : NA {usage unique)/ si produit =
é 2 Non Qui - Durée da vie du produit ep 5 lusage unigue) /=i produ
étape du cycle de vie 7 béton : quelguesannées
Meodalités d'exposition au pi it
Mode d'exposition unique ou répéte
L'usage du produit est-il unique ou répété ? Unique | Répété -Aode draxpocition funigua ou répded) I:Itr‘rl“::;?" unique de plusieurs nano-produits [sacs de
X Sirépété préciser lafréquenca ounombre |
d'utilisations.
Durées d'utilisation / exposition
‘La durée d'utilization / exposition du produit at-elle &té identifiée 7 Non Qui -Durée d'une utilisation :
LS .
-Durée d'une exposition :
Mode de relargage / transfert
Les: mockes de tranfert! relargage ant.is &6 identifits 7 dispersion dans l'atmosphére lors du déversement puis,
B Non Oui -Mode de relargage : en moindre mesure, relargage dans I'stmosphére par
(abrasion, choc, etc.) . " L "
rotation du melange dans la e
X
Mesures de r de '
de portd le bricol ftilisati
Existe-il dez mesures destinées & réduire lexpostion au produit 7 Non Qui -Mesures existantes de protection :as Etpo & masque pourie bricolsurmais unlization
e gants
X
Conditions particuliéres d'exposition
L'exposition se fait-elle dans des conditions particuliéres 7
(Activité physique importante, lieu de travail, lieu spécifique inconnu Non Oui -Conditions particuliéres : Non a prieri
d'habitation, etc.)
X
Fertinence des différentes voies d'exposition
Les voies d'exposition au produit ont-elles correctement étudiées 7 Tres pertinente [mise en suspension de poussiéres dans
S 5 2 > Non Oui -Pertinence de la voie respiratoire . L
(inhalation, contact cutané, ingestion) I'air et proximité de l'utilisateur de |a source
X

-Pertinance de |a voie cutanée

pertinent, notamment si gachagy ecla

in

-Partinance de |a voia orale

faiblament pertinent : pas d'ingestion prévisible hermis
pour une fraction des poussieres inhaldes quipeuvent itre

cibles fcompartimen
Compartiments environnementaux atteints

- Description des compartimants.

Compartiments environnementaux : 3ir et eaux

Le produit peut-il étre transféré/relargué dans les miieux de vie 7 inconnu Non Oui - _ [n=ttoyage)
environnementaux aTteints : ~ a . o ; . .
lieux de vie : proximité d'habitation (bricoleur 2 domicile)
X "stteinte de ces
compartiments :
Compartiments environnementaux & risques
Des compartiments envir par & & risque ont- Non Oui - Description des compartiments. na
ilz &té identifies 7 environnementaux 3 risque :
X
Populgtions cibles
Bricoleurs issus de |a population générale (dans une
Quelles sont les populations cibles 7 Non Qui -Populations cibles mcindre mesure, population environnante (famille par
g}
N N N N A
Particularités des pop étudides, identification de populations possiblement d risques
SCEEIEEED E sl R Non Oui Description des populations
(tout public, personnes sensibles, travailleurs, ...}
X
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Annexe 12 : Fiche synthétique d’évaluation pour le scénario de
I'exemple 1

Titre de I'evaluation :
Preparation d'uns dalle en beton
photocatalytique par un bricoleur

Produit étudie
Nom ou denomination jarticle X, marque ¥

Type de produit Sachet de ciment {sachet unitaire de 35 kgh

Nanoematériau etudie [ioxyde detitane {Tid ). melangentile {86% ) dl anatass 1267
Usage vise

Type d'usage Condiuctiond une dalle deterrassenwent en beton par un bricolean

Description du scénario Z-:-:'.ifli:fii-xn d'une dalle de a-&ul-.f-m:_ﬁt en beton |.-h-;i1:»_-;.z.1!_,1i-'|-.=‘;—. realise a parti

e ciment contanant un nanemateriag manmacdure (doxyde de tkandg, p

yicolewr (individa en bonne sante s de la population genesale. equ

gants maisnon de masquel a son domicile en milieu ouvert (Jardin outemassel.
Hmn:netdﬂmwnﬁm des o it -

seqquendes dusage

Phase dactivité préparatoire du produit

Séquences dusage
idertifices

1 S T —— les eni sonk stockes pURs 3chemines vers e

(]

L5 A S

Remarques

Lidentification des différentes sequences dusage du produk est a conplexe miisque le produit indial {ciment
amnpaquee) et trangforme en produit secondaire {(dalle de beton) contenant toujours ces nanomateriau <t dont e devenis
{eycle de viel est particulietemant pedinedt du point de wvue de Nevaluation des risgres lies aux naomatetian. Par
hypothése, on assimilera done Mutilisaton dela dallefabriquée 3 une post-uiisation du nano-produit{sac de ciment).
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Séquence d'usage N° [ > | : [cionoe Date il ]

Description dela séquence d'usage |

L'¢ape de gdchage, consiste & mélanger lesmatériaux  peut s'effectuer dlamain ou dl'aide d'une bétonnigre. Considérart les relativem ent fortes quartités
concemées, on supposeraparhypolhése guune bélonniére est ulilisée pour cette étape. Pour un appareil de cap acité de 130 |itres 'opérateurréalise 15 géchéeg
(chacune requérant quelgues mindesde prépamtion suiviesde quel quesminudesde mélange)avec 44 Bkg de cimert (1 28 sacsde 35kg), 102kg de sable
gros, 149kg de graviers , 21 Blitres d'eau,

Remarques

3 Voie ﬂiplmﬂir‘ ® liveau derisque: . !TI Commentaires de I'évaluateur
™ Dowédwallheme:*ﬂ E Hiveaw de danger maxinum reposant sur Pexistence d'effets pulmonaires

averes chiez Paninal

My

E Degrede

Teieny 3 v Thkped  monen teeasd imparmnt  |Mikwaud iz impormeny | MivEAU pertinence
Nivean de danger 4 rirk
Niveau d'exposition 4 LTy

% Voie cutanée ® lliveau derisque: - 4 | Commentaires de I'évaluateur

iveau de nsque maxinrim reposant surune hypothese nmjorante

® Degrédepertinence: iy (passage cutang dunanomeatériau wiapeau |

Wi Degre de i

R L] L ] hegasd impormme  jNaesod ) Tees impormne tisian pertinence ,0

Niveau de danger 4 b0 g4 '?J
Niveau d'exposition 4 ik | ®

elliveau derisque: u T Commentaires de I'évaluateur
eDegrédepertinence: Exposition : incertitudes notables surles phénomenss detransfen
o b g exd Danget : hypothese nmjorante |passage gastro-intestinaly

Miveao d'ex

» Voie orale

Evaluation des niveaux de risque sanitaires

% Degré de
Nieas | mie Mieael | mosi Meensd impormem  (Nienud: wns imparmm Hivaau Eertignence
Niveau de danger 4
Niveau d'exposition 4 o

- =
> Milieux terrestres ® Niveau de danger: (i Commentaires de I’évaluateur

@ Degréde pertinence:*fh'\r

. ) Niveau de| | Degré de
| Nivesul:faible | MNivesu2:modér | Nivesu3:importsnt |Nivesu4: trésimportant danger rtinence

Niveau de danger | < I . NE ey

» Milieux aquatique e Niveau de danger: . 2] el e e Sl LI

tl
d’eau douce @ Degré de pertinence : Fride
Niveau de| | Degré de
| Miveau 1 :faible | Nivesu?:modéré | Niveau3:important |Niveau4: trésimportant danger rtinence
Niveau de danger | | 4 Frick
= -
>Milieux marins 0 MiEsmae SEnrar: u |T|| Commentaires de ’évaluateur
® Degré de pertinence : Yyt [7 1 -

Evaluation des niveaux de dangers écotoxiques

Niveau de| Degré de
rtinence

| Miveau 1 - faible | Miveau 2 - modérd | Miveau 3 -important Miveau4 : trésimportant danner
Niveau de danger | 14 Hrfri'c

Rty — =
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Annexe 13 : Fiche synthétique d’évaluation pour le scénario de

I'exemple 2

Titre de I'évaluation :
Consommationreguliere d'une soupe
instantanée contenant un ingrédient nanosilice

Produit étudie

Nom ou dénomination

Article X, marguee

Type de produit Sachet depreparation instantanee desoupe alatomate{sachet unitaire de 1 kg)
HNanomateriau etudie Silice amorphe synthetique précipités (Si0.)

Usage vise
Type d'usage onsonmation réguliere dungobelet de soupe detomate (distributeur automatique)

Description du scénario

Le scenatio conceane la consonmmation reguliere (daix fois par jour) par un adulte
'une prepardion ingantanee de potage a la tomate contenant une silice anoiphe
s nihEtique comine  ngrédient. La boisson est obtenue par le mélange de § g de ce
produit avec 18 ¢l d'eau chawde dans un contenant jetable (gobeld en an plagticue).
Cette etape de prepardion st effectues par le distringeur. Le consonmmateur ne
mangpule done pas directement le nanoprodult mais consonmme la préparation
pealises aver celui-ci.

Saisine « 2010-SA-0262 — ERS nano »

Sequences dusage "m?et e des [ escription sonimaire
identifiées sopuaccs i
I‘iﬂmd’zctnieplmmtﬂuednpmdmt
: igramert recharge en
argé de son entretien
E a'\l pazs| 'n consommateur )
:-d.ut par ‘10.3'@- de |a
Flmd'eﬁnmon—wcy:hge enleverrmrtdupmdurt
- i Fori L n i L I ;-'\"\elﬂf’ -'\-'m:u:urtar.'t le reste de
‘l g - AT :ECI':F‘ J‘lPE"IDF la
Remarques I

' sequences d'usage ne conceiment pas

le consommatewn

Les risques professiommels dant exclus & en debors de tount dyFfonétionnement grave du distributewn, Punigque séquence
d'usage pertinente identifiee pon e consanmatenr comespond sinplement a la consommation (ngestion) de la boisson.

Aucun usage detowmme realiste et pertinent n'est idenifie.

Cette analyse poite egalanert lexistence d'une sequence dusage presentant un interet particulier en termes de risques
professiomnets pour les ndividus chamgeés de Paitretien de ces disgtributans manipuldions possiles du produit sous forme
pulvenulentelors du remplissage du distributewr, entretien dela machine contenant des résidus de poudre).
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Séquence d'usage N° | : | 1| consommation

Date i |

Description de la séquence d'usage

groz, 149 ky de gravers, 21 Blitres d'eau,

L'étape deghchage, consiste & mélanger lesmatériaux, peut s'effectuer dlamain oudl'alde d'une b&tonniére. Considérant |es relativement fortes quartités
conceméss, on supposera parhypothése guune bétonniére est utilisée pour cette &ape. Pour un apparel de capacté de 130 litres, 'opérateur réalize 15 gAchéed
(chacune reguérant quelques minutesde préparation sulviesde guelguesminutesde mélange)avec 44 kg de cimert (1 28 sacsde 35 kg), 102 ka de sable

Remarques

* Voierespiratoire ® Niveauderisque:

D — 1

Commentaires de I'évaluateur

® Degré de pertinence: 10T I:l

Voie d'exposition non pertinente pow cette sequence dusage

Hivemu L Nivenuz

moge s

NicepuE - imparmt

Niveau de danger

Niveau d'exposition

5 Degre de

Nienud © tes impermmt Niveau pertinence
|| e NaH
: x pertine

= - & Hi deri :
» Voie cutanée R St

D — 1

Commentaires de I'évaluateur

@ Degré de pertinence: Yririr E

Voie d'exposition non pertinente pow cefte sequence d'usage

* Voie orale

- Degre de
Niezul btk NiepuZ - modene NiepuZ impermmt  (Nieaud o ez impormr Miveau pertinence
Niveau de danger - iy
Niveau d'exposition | - b rgryry
@ Hiveau derisque: Commentaires de I'évaluateur

= -

e Degré depertinence: 3300 E

Evaluation non réalisabile en raison defortes incertitudes en toxice
{absence de donnees v viqo specifi s et données in vitro contioversee

Evaluation des niveaux de risque sanitaires

Hieaul

modere

Nivehu T | imporiant

&

Niveau de danger

Niveau d'exposition

s Degré de
Wivkg ud ; thes importe i Niveau pertinence
> NE
4 ik

> Milieux terrestres ® Niveau de danger:

OC—

Commentaires de I’'évaluateur

@ Degré de pertinence : TTL7ig :

Trés faible probabilité d’atteinte de ce compartiment environnemental par
le nanomatériau manufacture lors de cette séquence d’usage

| Niveaul:fsible |

Nivezu 2 :modérd |

Nivezu 3 :importznt

Degré de
rtinence

Niveau del
danger

Niveau de danger ‘ ‘

Non p+rﬁnent

Miveau 4 : trésimportant

fAeieie

> Milieux aquatique e Niveau de danger:
d’eaudouce

Commentaires de I’évaluateur

8 ]

.Degrédepertinence:**ﬁ Moyennement

| Niveaul:fsible |

Niveau de danger ‘

Niveau 2 : modéré | Miveau2:important | Miveau4: trésimportant

Niveau de| Degré de
danger rtinence
4 iy

>Milieux marins @ Niveau de danger:

Commentaires de I'évaluateur

® Degré de pertinence : TI1TLT :

Trés faible probabilité d’atteinte de ce compartiment environnemental par
le nanomatériau manufacturé lors de cette séquence d’usage

Evaluation des niveaux de dangers écotoxiques

| Nivesul:fsible |

Nivesu 2 “modérd |

Niveau 3 :important

Degré de
rtinence

Niveau de|

Niveau de danger

Non p+rﬁnent

Miveau4 : trésimportant danqer
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