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Surveillance médicale des travailleurs
exposés a des nanomatériaux

Les enseignements du congrés de Keystone

Du 21 au 23 juillet 2010 se tenait a Keystone, aux Etats-Unis, le premier congres international

spécifiquement dédié a la surveillance médicale et a la recherche épidémiologique chez les travailleurs exposés aux
nanomatériaux. Cette manifestation, qui réunissait ['ensemble des parties prenantes sur cette thématique (médecins,
chercheurs, épidémiologistes, industriels, organisations gouvernementales et non gouvernementales...), fut l'occasion de
confronter les expériences et les points de vue de chacun. Quels enseignements peut-on tirer de tels débats ? Cet article n'a
pas vocation a présenter de fagon exhaustive l'ensemble des communications du congres 1, mais a synthétiser les
connaissances scientifiques sur le sujet au niveau international pour proposer un dispositif de surveillance médicale
réaliste applicable dans les services de santé au travail dans le contexte réglementaire frangais.

es nanomatériaux sont des ma-
tériaux dont au moins une des
trois dimensions externes se si-
tue entre approximativement 1
et 100 nanometres (nano-ob-
jets) ou qui ont une structure interne ou
une structure de surface dans cette
méme échelle de taille (matériaux nano-
structurés). Iis sont produits par 'homme de fagon
intentionnelle contrairement aux particules ultrafines
de dimension comparable mais qui sont soit d’origine
naturelle (feux de forét, éruptions volcaniques...) soit
produites par 'homme de facon non intentionnelle
(particules générées par des moteurs a combustion, des
incinérateurs, des procédés de soudage...). Si tout le
monde s'accorde sur la nécessité de la mise en place
d'une surveillance médicale pour les travailleurs exposés
aux nanomatériaux (recueil et amélioration des connais-
sances), il n'y a pas, a lheure actuelle, de consensus
quant aux modalités de mise en ceuvre d'un tel disposi-
tif. Il est nécessaire d’envisager successivement cette
question d'un point de vue individuel puis collectif.

| Quelles données concernant |
les effets sur la santé ¢

Les informations sur les effets sur la santé des parti-
cules de taille nanométrique sont encore tres parcel-
laires. Les données disponibles chez 'homme sont

issues d'études épidémiologiques ou d’essais cliniques
en conditions d’exposition controlée. Elles concernent
a la fois les particules ultrafines (particules de l'air am-
biant, particules diesel, fumées de soudage et
d'oxycoupage) et les nanoparticules manufacturées
(principalement le noir de carbone et le dioxyde de ti-
tane). Les études réalisées chez l'animal et in vitro don-
nent par ailleurs des informations complémentaires
intéressantes notamment sur les effets potentiels des
nanomatériaux et sur les mécanismes mis en jeu.

DONNEES CHEZ L’HOMME

Les études épidémiologiques sur les effets a court
terme des particules de la pollution atmosphérique ont
mis en évidence une augmentation de la mortalité et de
la morbidité respiratoire et cardio-vasculaire, en particu-
lier chez les sujets fragilisés par des pathologies car-
diaques ou respiratoires chroniques (augmentation de la
symptomatologie et des hospitalisations, infections res-
piratoires, exacerbation de l'asthme ou de la bronchop-
neumopathie chronique obstructive (BPCO), troubles
du rythme, cardiopathie ischémique, maladies vascu-
laires cérébrales... ). Malheureusement, ces études sont
d'interprétation délicate du fait de la complexité des aé-
rosols étudiés et ne permettent pas de déterminer la part
des effets attribuable 2 la fraction ultra-fine de l'aérosol,
les mécanismes mis en jeu ni l'influence des différents
parametres physico-chimiques de 'exposition.

Les études réalisées chez 'homme par inhalation en
conditions d'exposition contrdlée sur les effets a court

1) Les différentes communications présentées lors du congrés de Keystone en juillet 2010 feront F'objet d’'une publication en février 201 |
dans un numéro du Journal of Environmental and Occupational Medicine, spécialement consacré a la thématique de la surveillance
médicale des travailleurs exposés aux nanomatériaux.
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terme de nanoparticules de noir de carbone, de parti-
cules diesel, de fumées de soudage et d'oxycoupage ou
de fractions concentrées de particules de I'air ambiant
ont révélé, selon les cas, une inflammation pulmonaire,
une obstruction réversible des petites voies aériennes,
une augmentation du taux plasmatique de fibrinogene
ainsi que des perturbations de la numération formule
sanguine et de I'électrocardiogramme.

Les études épidémiologiques réalisées dans I'indus-
trie du noir de carbone ont permis de mettre en évi-
dence une prévalence accrue des symptomes
respiratoires (toux, expectorations, sibilants) et une per-
turbation de certains parametres spirométriques (CVEF,
VEMS, DEM 25-75) 2 en rapport avec les expositions
récentes aux particules. Des opacités interstitielles sur la
radiographie pulmonaire de travailleurs ont également
été constatées, en rapport avec l'exposition cumulée. Le
niveau d’exposition aux nanoparticules n'est cependant
pas connu. En effet, les mesures de l'exposition, qui ne
tiennent compte que de la fraction inhalable ou alvéo-
laire, ne consideérent pas spécifiquement la fraction na-
noparticulaire. Ceci limite la portée de ces études. Dans
les secteurs de la production et de [utilisation du
dioxyde de titane, quelques cas de nodules pulmonaires
ainsi que des épaississements pleuraux ont été mis en
évidence sur les radiographies pulmonaires de travail-
leurs exposés. La fréquence de ces anomalies n’'était
toutefois pas augmentée de facon statistiquement signi-
ficative par rapport a la population témoin. Les études
concernant le dioxyde de titane ne permettent pas de
déterminer les effets spécifiques des particules de taille
nanométrique, les expositions associant généralement
une fraction de dioxyde de titane nanométrique et une
fraction pigmentaire de taille supérieure. Le Centre in-
ternational de recherche sur le cancer a classé le noir de
carbone et le dioxyde de titane dans la catégorie 2B des
substances cancérogenes possibles pour 'homme en
raison de données expérimentales suffisantes chez I'ani-
mal mais de données épidémiologiques insuffisantes
chez 'homme.

DONNEES CHEZ L’ANIMAL ET IN VITRO

Les études expérimentales réalisées chez I'animal par
instillation intra-trachéale ou par inhalation de particules
ultrafines d'origine environnementale ou de certains na-
nomatériaux manufacturés ont mis en évidence une in-
flammation et une fibrose pulmonaire, une altération de
la variabilité de la fréquence cardiaque, une dysfonction
endothéliale, une athérosclérose accélérée, des throm-
boses et une ischémie myocardique.

Les études expérimentales in vivo et in vitro sur dif-
férentes lignées cellulaires ont, par ailleurs, permis de
préciser les mécanismes mis en jeu méme si ceux-ci

restent toutefois encore imparfaitement connus. Elles
ont confirmé la capacité qu'ont ces particules a générer
un stress cellulaire oxydatif, une cytotoxicité, une gé-
notoxicité et des effets inflammatoires locaux ou par
translocation systémique. Au niveau cellulaire, elles en-
traineraient la production d’'especes réactives de l'oxy-
géne (radicaux libres superoxyde, hydroxyle...), une
peroxydation lipidique, lactivation de facteurs de
transcription régulant I'expression de geénes impliqués
dans la réponse cellulaire au stress (NF«B...) et la pro-
duction de différents médiateurs de l'inflammation
(monoxyde d’azote, cytokines...).

| Surveillance médicale |
individuelle

ASPECTS REGLEMENTAIRES EN FRANCE

Au niveau individuel, la surveillance des travailleurs
va s'articuler autour des différentes visites médicales ef-
fectuées par le médecin du travail conformément aux
dispositions réglementaires existantes. Ce dispositif pré-
voit d’effectuer un suivi clinique et paraclinique des tra-
vailleurs exposés afin de dépister le plus précocement
possible des pathologies d'origine professionnelle, de
vérifier I'absence de contre-indication médicale a l'af-
fectation au poste de travail et enfin d’assurer la traca-
bilité des expositions et la conservation des données
médicales. Dans ce contexte, la visite de reprise tient
une place particulierement importante, permettant no-
tamment de rechercher un lien entre la pathologie
ayant occasionné l'arrét maladie et l'activité profession-
nelle. Bien qu'elle ne soit pas spécifique de ce type de
produits chimiques, en l'absence de preuve d'innocuité
des nanomatériaux, la réglementation relative aux
agents chimiques dangereux peut sappliquer. Ainsi
l'article R. 4412-3 du Code du travail relatif a la préven-
tion du risque chimique précise notamment que tout
agent chimique « qui, bien que ne satisfaisant pas aux cri-
teres de classement, en l'état ou au sein d'une préparation,
peut présenter un risque pour la sécunité et la santé des tra-
vailleurs en raison de ses propriétés physico-chimiques, chi-
miques ou toxicologiques et des modalités de sa présence sur
le lieu de travail ou de son utilisation... » doit étre consi-
déré comme un agent chimique dangereux.

De plus, la réglementation relative aux agents cancé-
rogenes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction
(CMR) doit aussi s'appliquer dans le cas des nanomaté-
riaux si les substances considérées sont classées comme
agents CMR de catégories 1 et 2 (correspondant aux ca-
tégories 1A et 1B selon les criteres du Reglement euro-
péen n° 1272/2008 du 16 décembre 2008).



SUIVI CLINIQUE ET PARACLINIQUE
DES PERSONNELS EXPOSES

Sagissant du suivi clinique et paraclinique des per-
sonnels exposés, aucune recommandation spécifique
ne peut étre formulée en I'état actuel des connaissances
scientifiques. Cette notion est 'un des points forts a re-
tenir du congres international de Keystone.

Pour étre pertinent, ce suivi doit étre adapté au
risque, évalué au cas par cas. Ceci suppose au préala-
ble une bonne connaissance de la toxicité intrinseque
des nanomatériaux mais aussi une bonne caractérisa-
tion des expositions des travailleurs. S'agissant de la
surveillance paraclinique, le médecin du travail doit
faire appel a des méthodes utilisables en pratique cou-
rante, non invasives, de faible cott, acceptables au plan
éthique et permettant de dépister des pathologies de
fagcon précoce, a un stade pré-clinique. Pour un effet
considéré, ces tests doivent étre sensibles, spécifiques,
a fortes valeurs prédictives et reproductibles. Enfin, ils
devraient permettre de mesurer des critéres de substi-
tution validés 3.

Force est de constater que I'on est aujourd’hui bien
loin de cette situation idéale en raison du caractere frag-
mentaire des données toxicologiques et épidémiolo-
giques disponibles (toxicocinétique, toxicité pour les
organes cibles, relations dose-effet, parametres suscepti-
bles d'influencer la toxicité, manque d'études expéri-
mentales a long terme par inhalation et d'études
épidémiologiques) et des difficultés rencontrées lors de la
caractérisation des expositions (choix des unités de me-
sure, bruit de fond lors de la métrologie d'ambiance...).

Le choix de tel ou tel parametre de surveillance doit
étre guidé par la nature physico-chimique des nanopar-
ticules, les voies d’exposition (pouvant étre influencées
par le fait que les particules sont libres ou incorporées a
une matrice solide ou liquide), l'effet considéré et les
mécanismes physiopathologiques en cause.

Une surveillance biométrologique aurait l'avantage
de refléter I'exposition réelle des travailleurs, prenant
en compte toutes les voies et saffranchissant des
contraintes méthodologiques de la métrologie d'am-
biance. Elle permettrait par ailleurs le controle de I'effi-
cacité des moyens de prévention collectifs et individuels
mis en ceuvre. Malheureusement, il n'existe pas encore
a ce jour d'indicateur biologique d'exposition aux nano-
matériaux suffisamment sensible et spécifique.

Considérant les effets sur les systémes respiratoire et
cardiovasculaire, le bilan initial pourrait comprendre des
tests non invasifs de pratique courante tels qu'un élec-
trocardiogramme, une radiographie standard de thorax
et des explorations fonctionnelles respiratoires. Bien que
ces tests ne soient pas validés comme indicateurs de
risque pour la santé dans le cadre d'expositions aux
nanomatériaux, ces examens pourront servir de réfé-
rence et constituer une aide pour la détermination de

l'aptitude a certains postes nécessitant le port d’équipe-
ments de protection individuelle. Ils pourront étre répé-
tés dans le cadre d'un suivi longitudinal individuel en
médecine du travail.

D’autres tests, tels que le holter cardiaque (pour re-
chercher une altération de la variabilité de la fréquence
cardiaque, indicateur de dysfonction du systéme ner-
veux autonome), l'oxymétrie d'effort, la numération for-
mule sanguine ou le dosage de paramétres sanguins de
la coagulation et de I'inflammation pourraient également
étre envisagés dans le contexte d'études épidémiolo-
giques et de suivi longitudinal des populations exposées,
sans toutefois ignorer les limites, dans I'état actuel des
connaissances, de l'interprétation de ces données indivi-
duelles dans le contexte du suivi médical des salariés ex-
posés professionnellement aux nanomatériaux.

Enfin, des marqueurs précoces d'inflammation pul-
monaire et de stress oxydant (monoxyde d'azote, 8-iso-
prostane, peroxyde d’hydrogene, malondialdéhyde...),
ou des cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6...)
font actuellement l'objet de travaux de recherche et
pourraient dans le futur étre proposés comme parame-
tres de suivi médical. Certains de ces biomarqueurs ont
l'avantage d'étre mesurables au plus proche de 'organe
cible, le poumon, dans les condensats d'air exhalé obte-
nus par une méthode non invasive. Toutefois, la faible
quantité du condensat obtenue nécessite une mise au
point des méthodes analytiques et surtout des études de
validation de leur valeur prédictive du risque de maladie
chez des sujets « sains » exposés aux pneumotoxiques.
Par ailleurs, aucun d’entre eux n'est réellement spéci-
fique et certains nécessitent un équipement sophistiqué
non disponible en routine.

APTITUDE MEDICALE AU POSTE DE TRAVAIL

S'agissant de l'aptitude médicale au poste de travail,
une attention particuliere doit étre portée par le méde-
cin du travail aux travailleurs intervenant lors des
phases critiques (fabrication, conditionnement, dépo-
tage, pesage, chargement des formes pulvérulentes...)
de méme que sur les sujets les plus fragiles (asthma-
tiques, bronchiques chroniques, cardiaques...). L'apti-
tude au port d'équipements de protection individuelle
doit également étre évaluée. Les voies d’exposition pré-
dominantes en fonction de la tache effectuée doivent
étre identifiées en envisageant la totalité du cycle de vie
des produits, de la production jusquau recyclage.
Compte tenu de la mise en évidence dans les études
expérimentales animales de la capacité de certaines
nanoparticules a passer la barriere placentaire, les
femmes enceintes doivent également faire I'objet d'une
attention particuliere. En 2006, en France, le Comité
de la prévention et de la précaution s'est méme

3) Parametre
précoce prédictif du
risque de survenue
d'une pathologie.
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positionné en faveur de I'application stricte du principe
de précaution, recommandant le retrait pur et simple
des salariées enceintes ou allaitant des postes poten-
tiellement exposants.

TRACABILITE DES EXPOSITIONS

Enfin, la surveillance médicale doit permettre la tra-
cabilité des expositions dont I'historique serait consi-
gné dans le dossier médical personnel des travailleurs.
Les décrets relatifs respectivement a la prévention du
risque chimique et aux régles particulieres de préven-
tion des risques cancérogenes, mutagenes ou toxiques
pour la reproduction précisent les régles permettant
d’assurer la tracabilité des expositions et la conserva-
tion des données médicales. Ils prévoient I'établisse-
ment d'une fiche d’exposition, rédigée par I'employeur
et transmise au médecin du travail, précisant la nature
du travail effectué, les caractéristiques des produits,
les périodes d'exposition, les autres risques ou nui-
sances d’origine chimique, physique ou biologique du
poste de travail, les dates et les résultats des controles
de l'exposition au poste de travail ainsi que la durée et
l'importance des expositions accidentelles. Le double
de cette fiche doit étre joint au dossier individuel du
travailleur contenant par ailleurs les dates et les résul-
tats des examens médicaux complémentaires prati-
qués. Ce dossier doit étre conservé au moins 50 ans
apres la fin de la période d’exposition. Par ailleurs, une
attestation d'exposition aux agents cancérogenes, mu-
tagenes ou toxiques pour la reproduction et aux agents
chimiques dangereux doit étre remplie par l'em-
ployeur et le médecin du travail et remise au travailleur
a son départ de l'établissement. Il est important de
considérer que ces dispositions réglementaires consti-
tuent des objectifs minimaux. Méme si aujourd'hui les
moyens disponibles en termes de métrologie restent li-
mités, toute information permettant d’affiner la carac-
térisation des nanomatériaux et de mieux évaluer le
niveau d’exposition des travailleurs pourrait s'avérer
utile dans l'avenir. Les parametres susceptibles d'in-
fluencer la toxicité d'un nanomatériau sont importants
a consigner quand ils sont connus. Ils peuvent concer-
ner la granulométrie, la surface spécifique et la charge
des particules ou encore leurs propriétés de surface.
S'agissant de l'évaluation des niveaux d’exposition, les
quantités manipulées, le degré de confinement, les
protections collective et individuelle mises en ceuvre
ainsi que les interventions lors des phases critiques
sont également des informations précieuses. Concre-
tement, ces documents pourraient avoir un intérét mé-
dico-légal dans le cadre d'une démarche aupres d'un
Comité régional de reconnaissance des maladies
professionnelles ou du réglement d'un éventuel

contentieux. Méme si 'exposition aux nanoparticules
ne fait, a ce jour, 'objet d'aucun texte réglementaire
spécifique, la tracabilité des expositions individuelles
pourrait permettre, dans le futur, la mise en ceuvre
d'une surveillance médicale post-professionnelle. En-
fin, au niveau collectif, la tracabilité des expositions
permettra un « enregistrement continu » des salariés
pour constituer des registres d'exposition, premiére
étape incontournable pour la mise en place des études
épidémiologiques.

SURVEILLANCE MEDICALE COLLECTIVE :
REGISTRES D’EXPOSITION ET ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES

La connaissance du danger mais une connaissance
insuffisante du risque justifie un recueil actif des don-
nées dans les populations exposées, de préférence pros-
pectif, concernant les expositions et les effets sanitaires
suspectés. De par son réle dans la tracabilité des expo-
sitions et des données médicales, le médecin du travail
représente un partenaire essentiel a la mise en place de
ce dispositif.

Premiere étape du protocole de surveillance, la
constitution de registres d’exposition pourrait consti-
tuer la base des futures études épidémiologiques. Elle
consiste a « enregistrer » les sites de production/utili-
sation des nanomatériaux, les types de nanomatériaux
utilisés, le nombre de salariés exposés par site et leurs
données administratives, a évaluer de facon qualita-
tive l'exposition (intitulés d’emploi, ancienneté,
taches et leur durée, protections...). Elle nécessite au
préalable I'information des salariés et des employeurs
et I'obtention de leur accord pour participer au proto-
cole de surveillance.

La surveillance épidémiologique d'une population de
travailleurs exposés (études de cohorte prospectives,
études transversales) pourrait par la suite permettre de
mettre en évidence des tendances générales en termes
de santé, une éventuelle augmentation de la mortalité
ou de la fréquence de certains événements patholo-
giques dits « sentinelles », l'identification de populations
a risque ainsi que l'évaluation de différents examens
complémentaires (tests fonctionnels, imagerie, biomar-
queurs dans le sang, les urines ou 'air exhalé) dans le ca-
dre des expositions aux nanomatériaux.

Le rapport de faisabilité d'une proposition de dispo-
sitif francais de surveillance des personnes exposées
professionnellement aux nanomatériaux intentionnelle-
ment produits, élaboré par I'Institut de veille sanitaire
avec l'appui scientifique de I'Institut de recherche en
santé publique, est en cours de soumission aux pouvoirs
publics. Si la proposition est acceptée par le ministere
du Travail, de 'Emploi et de la Santé, la mise en place



du protocole de surveillance nécessite une collaboration
active des laboratoires de recherche et des industriels.

Etant donné le nombre relativement faible de tra-
vailleurs actuellement exposés aux nanomatériaux en
France, la constitution d'une cohorte prospective au ni-
veau international pourrait permettre d’augmenter la
puissance des futures études épidémiologiques. Ainsi,
la conférence de Keystone a permis de connaitre les dé-
marches similaires aux Etats-Unis et en Asie et d’ana-
lyser de possibles collaborations.

Conclusion

Compte tenu des incertitudes médicales actuelles
quant aux effets des nanomatériaux sur la santé, il
n'existe pas a ce jour de consensus sur le contenu et les
modalités du suivi médical des salariés potentiellement
exposés aux nanomatériaux.

Au niveau individuel, le suivi devra étre adapté en
fonction des circonstances des consultations médicales
avec comme objectifs principaux la détermination de
l'aptitude au poste de travail et l'information des sala-
riés sur les risques et les équipements de protection. En
l'absence de validation dans le cadre des expositions
professionnelles aux nanomatériaux, l'interprétation in-
dividuelle des résultats de certains examens complé-
mentaires reste limitée. Ceux-ci, dont le choix
appartient au médecin du travail, présentent cepen-

dant l'intérét de constituer un bilan de référence a I'em-
bauche, une aide 2 la détermination de l'aptitude aux
postes nécessitant le port d'équipements de protection
individuelle contraignants et dans le cadre d'un suivi
longitudinal de parametres de santé individuels.

La consignation de I'ensemble des informations re-
cueillies concernant les événements de santé, les résul-
tats d'examens complémentaires et les expositions est
fondamentale. Elles devraient étre conservées dans le
dossier médical individuel des salariés, au mieux sous
une forme standardisée pour permettre une exploita-
tion ultérieure des données dans un cadre de recherche
épidémiologique.

La France dispose d'un systéme spécifique de santé
au travail qui doit contribuer 2 la mise en place de ce
dispositif. La création de registres d’exposition et la
mise en place de cohortes prospectives constituent le
préalable nécessaire a la réalisation d’études épidé-
miologiques. Celles-ci permettront d’améliorer la
connaissance des effets des nanomatériaux sur la santé
humaine et celle des populations a risque nécessitant
des mesures particulieres. Elles donneront enfin la
possibilité d’évaluer les différents examens complé-
mentaires réalisables dans le contexte de la santé au
travail notamment le dosage des biomarqueurs d'effets
précoces.

Les approches individuelle et collective du dispositif
de surveillance médicale sont complémentaires et né-
cessitent une action concertée dans laquelle les méde-
cins du travail pourraient tenir une place centrale.
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