Noir de carbone nanostructuré:
vers une valeur limite d'exposition
professionnelle
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GENERALITES

Le noir de carbone (NC), nommé
également noir d’acétyléne, noir
de fumée, noir de fourneau, noir
au tunnel ou noir thermique, est
composé de carbone élémentaire
pratiquement pur (98 a 99,7 %) et
se présente sous la forme de parti-
cules primaires quasi sphériques
de diameétres moyens compris
entre 10 et 500 nanométres (nm).
Les particules primaires forment
des agrégats (de 50 a 600 nm) de
morphologie acineuse (grappe) qui
se regroupent en agglomérats (de 1
aplus de 100 pm).
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Les NC sont produits par combus-
tion partielle ou par décomposi-
tion thermique dhydrocarbures
liquides ou gazeux dans des condi-
tions contrélées. Ils présentent une
large répartition granulométrique,
une surface spécifique élevée et un
état d’agrégation variable.

Les NC different de la suie, sous-
produit incontrélé de la combus-
tion incomplete de toutes sortes de
matieres carbonées, qui présente
une composition imprécise et va-
riable (elle peut notamment conte-
nir plus de 50 % de cendres).

Les NC different en fonction des
matieres premieres utilisées, des
conditions de combustion et de
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décomposition thermique [1, 2] :

o le noir de fourneau (diameétre
moyen des particules primaires de
10 a4 400 nm), produit principale-
ment par combustion incompléte
de résidus pétroliers lourds ou de
gaz naturels. Il est le plus commer-
cialisé (95 % de la production mon-
diale) ;

o le noir thermique (diameétre
moyen des particules primaires de
120 & 500 nm), obtenu par décom-
position thermique de gaz natu-
rels. Il est composé des particules
les moins fines. Il représente 2 %
de la production aux Etats-Unis, en
Europe de I'Ouest et au Japon ;

o le noir dacétylene (diameétre
moyen des particules primaires de
30 & 50 nm), produit par craquage
de l'acétyléne a des températures
tres élevées. Il est I'un des NC le
plus pur;

o le noir de fumée (diameétre
moyen des particules primaires de
60 a 200 nm), obtenu par combus-
tion incomplete dhydrocarbures
de goudron. Initialement destiné
a fournir le pigment de l'encre de
Chine (noir de lampe), il montra
fortuitement en 1912 ses qualités
exceptionnelles de renforcement
des pneumatiques en caoutchouc;
o le noir au tunnel (diameétre
moyen des particules primaires de
10 a 30nm), produit par combus-
tion incompléte de gaz naturels. 1l
représentait la forme la plus com-
mercialisée au début du XX¢ siécle,
il n'est actuellement plus fabriqué,
sauf en Allemagne. Il est composé
de trés fines particules peu agré-
gées.

Les particules primaires (nommeées
parfois nodules) de NC se lient entre
elles par des liaisons covalentes et
s'organisent pour former des enti-
tés tridimensionnelles complexes
denses appelées agrégats. Ces struc-
tures en branches, ouvertes et rami-
fiées, peuvent inclure jusqu'a une
centaine de particules primaires

chacune, leur diameétre varie en
fonction du type de NC (tableau I).
Les agrégats peuvent s’assembler
a leur tour en amas peu compacts
sous l'action des forces attractives
du type Van der Waals pour former
des agglomérats de taille inférieure
a2mm (figure 1). IIs peuvent égale-
ment étre comprimés pour former
des billes pouvant atteindre 0,5 cm
de diametre, dont la cohésion peut
étre renforcée par des liants de type
meélasses. Un NC présentant un fort
état d’agrégation est dit de struc-
ture élevée, la structure étant déter-
minée par le diametre et la mor-
phologie des agrégats, le nombre de
particules primaires par agrégat et
leur masse moyenne. Létat d'agré-
gation (le diameétre et la répartition
des agrégats) est un critére impor-
tant d’applicabilité, notamment
en ce qui concerne l'adsorption
d'huile (capacité du NC a absorber
des liquides du fait dune porosité
ouverte).

< Tableau I

La surface spécifique des NC s’étend
de 6 m*/g pour le noir thermique a
240 m?*/g pour le noir de fourneau.
En raison des matiéres premiéres
utilisées, de leur mode de produc-
tion et de leur surface spécifique, les
NC présentent généralement des
substances adsorbées a leur surface
(hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques et leurs dérivés nitrés et
soufrés), toutefois dans de faibles
quantités. Des traces de composés
inorganiques peuvent également
étre présentes : calcium, fer, potas-
sium, plomb, arsenic, chrome, sélé-
nium.

Lenoir de carbone est insoluble dans
l'eau et les solvants organiques.

La fabrication du NC remonte a des
temps trés anciens : en 1500 avant
notre ere, les Chinois produisaient
déja du NC a partir d’huiles végé-
tales. La production mondiale est
actuellement d’environ 11 millions
de tonnes par an. Pres de 60 %
proviennent dAsie-Pacifique, 15%

> PROPRIETES DIMENSIONNELLES DU NOIR DE CARBONE [1]

Diamétre des
particules
primaires (nm)

Noir de carbone

Noir de fourneau 10 a 400
Noir thermique 120 a 500
Noir d’acéthyléne 30aso
Noir de fumée 60 a 200
Noir au tunnel 10a30

Surface Diamétre des
spécifique agrégats

() (nm)

123 240 50 a 400
6a1g 400 a 600
15a 70 350 a 400
154 25 300 a 600

90 a 500 50 3 200

Figure 1: Des particules primaires aux agglomérats (d'apres [1, 2])
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d’Amérique du Nord, 12 % d’Europe
et 16 % du reste du monde. La plu-
part des nombreux acteurs sont
réunis dans 'Association internatio-
nale dunoir de carbone. Les NC com-
merciaux sont vendus sous forme
de poudres (agrégats liés entre eux
pour former des agglomérats) ou de
billes (agrégats comprimés).
Environ 90% des NC produits
sont utilisés dans lindustrie du
caoutchouc pour le renfort, notam-
ment des pneumatiques et des
chambres a air (pour 65 %) ainsi que
dans d'autres pieces mécaniques
comme les bandes transporteuses,
les cables et les courroies. Une pro-
portion additionnelle de 9 % sert
de pigment noir dans les encres
(d'imprimerie, de lithographie, de
typographie et de photographie),
les peintures, les laques, les vernis,
les enduits, les plastiques, les fibres,
les émaux et les céramiques. Le 1%
restant est utilisé dans la fabrica-
tion de centaines de produits divers
et variés, notamment de batteries,
d’électrodes, de balais de carbone,
de conducteurs électriques, de blin-
dage contre l'interférence électro-
magnétique, de produits en caout-
chouc et en plastique conducteurs
et antistatiques, de vidéodisques et
bandes vidéo [1, 2]...

Les plus fortes expositions aux NC
sont observées dans les secteurs

< Tableau II

professionnels interagissant avec la
production (emballeurs, agents de
nettoyage..). En effet, les expositions
sont tres variables dans les chaines
de production et d'un site géogra-
phique a l'autre ; les améliorations
techniques ont conduit a leur dimi-
nution progressive. Les concentra-
tions atmosphériques sont ainsi
passées de 1000 mg/m3dans les
années 1960 a moins de 1 mg/m3 au
début des années 1990. Vers la fin
des années 1990, les concentrations
en fraction alvéolaire étaient infé-
rieures & o,5mg/m3. Des niveaux
d’exposition moindres ont été obser-
vés chez les travailleurs utilisant des
NC dans la fabrication de matériaux
en caoutchouc, d'encres et de pein-
tures (a 'exception de ceux qui ma-
nipulent de grandes quantités). Il est
admis que l'utilisation de matériaux
dans lesquels les NC sont inclus
dans une matrice, comme les caout-
choucs ou les encres, n'entraine vrai-
semblablement pas d'exposition
significative [3, 4].

En France, il n'existe pas de valeur
limite d’exposition professionnelle
(VLEP) réglementaire pour les NC;il
existe néanmoins, depuis 1993, une
VLEP a caractére indicatif mesurée
sur une durée de travail de 8 heures
de 3,5 mg/m3 équivalente a celle de
I'ACGIH " 1l n'existe pas de valeur
correspondante en Allemagne.

LES EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES

Lextraction des données de concen-
trations atmosphériques en NC
contenues dans la base de don-
nées COLCHIC a été réalisée sur
l'ensemble de la période 1985 - mai
2018. Néanmoins, les premieres
données en NC enregistrées dans la
base datent de 1994, ce qui n'exclut
pas l'existence d’expositions profes-
sionnelles au NC avant cette date.
Au total, 326 données sont dispo-
nibles pour les NC.Les prélevements
atmosphériques représentent 278
résultats, dont 2 par analyse directe
(compteur) et 276 par gravimétrie.
Sur ces 276, 2 résultats renvoient
«non déterminé» ou «analyse
impossible ». Les prélevements en
fraction alvéolaire représentant 8
mesures : ces données ont égale-
ment été exclues du fait du nombre
trop restreint de résultats. Ainsi, au
total, 266 résultats d’analyse de la
concentration atmosphérique de
NC ont été pris en compte sur la
période 1994-2018.

Les valeurs sont comprises entre
0,005 et 33,73 mg/m3 avec une
meédiane a 0,6 mg/m3 (tableau II).
Le secteur « Fabrication d'autres
produits chimiques inorganiques
de base n.ca » (code NAF 2013B)

> STATISTIQUES RESUMEES DES DONNEES DE CONCENTRATIONS ATMOSPHERIQUES EN NOIR DE CARBONE
(NC) CONTENUES DANS LA BASE DE DONNEES COLCHIC (1994-2018) EN FONCTION DU SECTEUR D’ACTIVITE
(lorsque le nombre de mesures est inférieur d 10, seuls le minimum et le maximum sont renseignés).

(mg/m3) (n=266)

2013B
(n=217)

Moyenne 1,56 1,61

Médiane 0,6 0,64
Ecart-type 3,37 3,47

Minimum 0,005 0,005 0,2
Maximum 3373 3373 18,08
1* quartile 0,15 0,20

3¢ quartile 1,56 1,60

Secteur d’activité (code NAF ci-contre*)

0,83
2,27
0,1 0,11

0,02 0,145

7’1 0’1 7 0’1 2707
0!3

3,4

EEEEEEEES
(n=5) (n=2) | (n=3) | (n=8)
2,13

0,25 0,52

2,17

0,04 0,01

1,01 0,04 3,2

1. American
Conference of
Governmental
Industrial
Hygienists

*2013B Fabrication
d'autres produits
chimiques
inorganiques de
base n.c.a

2211Z Fabrication
et rechapage de
pneumatiques
2219Z Fabrication
d'autres articles en
caoutchouc

2720Z Fabrication
de piles et
d'accumulateurs
électriques

2790Z Fabrication
d'autres matériels
électriques

28298 Fabrication
d'autres machines
d'usage général
29327 Fabrication
d'autres
équipements
automobiles
31098 Fabrication
dautres meubles et
industries connexes
de 'ameublement
4669A Commerce
de gros (commerce
interentreprises) de
matériel électrique
5819Z Autres
activités d'édition
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représente a lui seul 82 % des don-
nées (tableau II). Les taches liées a
ce secteur d'activités sont essen-
tiellement des taches d’ensachage
ou de chargement de trémies ou de
silos

DEVENIR DANS
L’ORGANISME ET )
MECANISME DE TOXICITE

Le présente les princi-
pales caractéristiques des noirs de
carbone commercialisés et ayant
fait l'objet d'é¢tudes toxicologiques
mentionnées dans l'article.

TOXICOCINETIQUE

Les particules sont inhalées soit
sous forme unitaire, soit nano-
structurées, en agrégats et/ou
agglomérats, ce qui affecte leur
comportement dans l'air et les pro-
babilités de dépdt dans les diffé-
rents compartiments de 'appareil
respiratoire ainsi que leur ciné-
tique d’élimination. Ainsi, et selon
la Commission internationale de
protection radiologique (ICRP) [5],
le dépot de ces particules dans
l'ensemble du tractus respiratoire
concerne environ 20-30 % des
particules de 100 nm, 40-50 % des
particules de 5o nm et prés de go %
des particules de 10 nm. Les parti-
cules entre 10 et 100 nm se répar-
tissent majoritairement au niveau
alvéolaire, avec un pic de dépét
entre 5o et 60 % pour les particules
de 10-20 nm. Les études de toxico-
cinétique chez I'animal exposé par
inhalation ne sont pas exactement
transposables a 'homme du fait de
différences de géométrie de l'arbre
trachéo-bronchique et de localisa-
tion d'impaction des particules [6]
mais aussi leur devenir au niveau
alvéolaire [7].

CLAIRANCE ALVEOLAIRE
(DEMI-VIE)

La rétention des particules inso-
lubles ou tres peu solubles dans le
systéme respiratoire résulte de la
balance entre les vitesses de dépot
et délimination (clairance). Les
particules se déposant dans 'arbre
trachéo-bronchique sont éliminées
par la clairance mucociliaire qui
est relativement rapide. Celles qui
se déposent dans le compartiment
alvéolaire subissent une phago-
cytose par les macrophages puis,
apres migration vers les bronches,
sont éliminées par la clairance
mucociliaire puis expectorées ou
dégluties. La surcharge pulmo-
naire, un concept qui a été défini
par Morrow [8] pour les particules
dites sans effet spécifique, apparait
lorsque les mécanismes de clai-
rance meédiés par les macrophages
sont dépassés.

Chez le rongeur [1], les particules
ultrafines de NC ont provoqué une
diminution dose-dépendante de
la clairance par les macrophages
alvéolaires, se produisant a des
doses plus faibles par rapport aux
particules plus grosses (micromé-
triques).

Dans l'étude de Elder et al. [9], un
des objectifs était de déterminer les
demi-vies de rétention (T1/2) chez
le rats F344, selon un protocole d'ex-
position subchronique par inhala-
tion (6 h/j, 5j/sem, 13 sem) au NC
Printex® 9o (P9o, noir de fourneau)
a 0,1,70ou50mg/m3 (14 nm ; Dae’
agrégats 1,2-2,4 pm ; 300 m*/g). Les
demi-vies de rétention des parti-
cules indiquées pour le rat, recalcu-
lées a partir des données de Elder et
al. [9], ont été publiées par Pauluhn
et al. [10, 11]: 107 (1 mg/m3), 329 j
(7mg/m3) et 667 j (50 mg/m?3) res-
pectivement. La demi-vie norma-
lement admise pour les particules
faiblement toxiques, faiblement

1. Dae (diamétre
aérodynamique
équivalent) :
diametre

d’une particule
sphérique et de
densité 1g/cmp,
ayant la méme
vitesse de chute
dans l'air que

la particule
concernée.

solubles étant d'environ 60 j,la sur-
charge pulmonaire a été observée
des 7 mg/ma.

TRANSLOCATION

Les études expérimentales ont
montré que la taille des particules
influence leur probabilité de trans-
location vers des compartiments
extra-pulmonaires tels que les gan-
glions lymphatiques associés aux
poumons, le sang, le foie, la rate,
l'encéphale ou les reins [12]. Ainsi,
chez le rat, la translocation des al-
véoles vers la circulation sanguine,
le foie, la rate, les reins, le cceur et le
cerveau serait comprise entre o,1-
1%, 24 h apres l'inhalation (1 h) par
voie endotrachéale de nano-agré-
gats de carbone radio-marqués a
l'iridum 192 (9%Ir) (20-80 nm) [13].
Ce pourcentage pourrait étre consi-
déré comme un maximum car ces
particules, produites en laboratoire,
¢taient massivement nanomeé-
triques. La translocation des nano-
matériaux (NM) aprés instillation
intratrachéale, intranasale et aspi-
ration pharyngée est plus élevée
que par inhalation et pourrait étre
la conséquence du débit de dose,
la méme quantité étant déposée
en quelques secondes par instil-
lation et plusieurs jours par inha-
lation. Selon la revue générale de
Kermanizadeh et al. [14], les don-
nées actuelles indiquent que l'ex-
position par inhalation est associée
a une translocation faible pour
les NM pratiquement insolubles
comme l'iridium, le NC, l'or et le
polystyréne (0,0001a1% deladose
totale sur 24 h chez la souris).

Chez 'homme, les études d'expo-
sition contrélées indiquent que la
fraction de nanoparticules trans-
loquées serait inférieure a 1% en
masse de la dose délivrée aux pou-
mons [15]. A titre d’exemple, dans
l'étude d’exposition contrélée chez

22
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s Tableau III

> STATISTIQUES RESUMEES DES DONI\!EES DE CONCENTRATIONS ATMOSPHERIO_UES EJ\I NOIR DE CARBONE (NC)
CONTENUES DANS LA BASE DE DONNEES COLCHIC (1994-2018) EN FONCTION DE LA TACHE (Iorsque le nombre de
mesures est inférieur a 10, seuls le minimum et le maximum sont renseignés).

Effectif Médiane 1 3¢
total (2013B) quartile | quartile

TOTAL 266 (217) 1,56 0,60 3,37 0,01 33,73 0,15 1,56

Conduite et surveillance d'installa-

tions d'ensachage 47 (44) 2,93 0,92 6,50 0,01 33,73 0,35 2,35
Ensachage (y compris le conditionne- 13(13) ] 6 170 052 ; " 5
ment en caisses, big-bags...) 3013 97 3 3 5 44 19 197
Ensachage manuel 4(4) 0,06 0,22
Magasinage manuel (chargement, 20/(20) 178 o 5 o1 o o1 so
déchargement, empilage...) 7 73 139 13 9,09 119 107
Opérations de chargement/décharge- 137 (136) i o . 00 10.80 o2 120
ment de silos et trémies 37013 ’ 45 15 09 ) ) 3
Ch t, déch t (silos/ .

argement, déchargement (silos - 015 3,40

trémies, big-bags...)

Conduite et surveillance de machines
d'impression offset et imprimeries 8 0,01 3,20
autres taches n.c.a

Conduite et surveillance de mélan-

geurs 9 omn 3,00
Dépose de matériaux ou de produits 00 0o
isolants 3 104 04
Opérations de dépotage (camions,
citernes, wagons, bateaux...) 3 1,42 18,08
App!lcatlon par pulvérisation pneu- 2 052 2,17
matique
Conduite et surveillance d'installa- . o °
tions de broyage et de tri 39 39
Pesage, dosage manuel 1 0,66 0,66
Autres travaux de préparation
mécanique des surfaces 4 0,02 010
Réparation, maintenance, contréle
sur site ! 2,07 2,01
Travail dans des locaux a pollution
non spécifique (bureaux, salles de 1 0,25 0,25
réunion)
Travaux particuliers : autres taches

5 0,10 7,10

non codifiées par ailleurs

Usinage par déformation de la
matiére : presses a forger, estampage, 2 0,31 1,01
roulage, cintrage, étirage, pliage...

* A partir de cet item, les activités n'étant pas dans le code NAF 20138, il n’y a aucune mesure pour ce dernier.

< Tableau IV

> PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES NOIRS DE CARBONE COMMERCIALISES ET AYANT FAIT LOBJET
D’ETUDES CITEES DANS LARTICLE

e EH || Tmeihre e o Diamétre moyen des particules Surface szpeuflque
primaires (nm) (m?/g)

Printex® 9o Noir de fourneau 12316 254 3337
Huber® ggo Noir thermique 260 8
Monarch® 880 Noir de fourneau 16 220
Elftex® 12 Noir de fourneau 37 43
Flammruss® 101 Noir de fumée 95 20
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I'homme, de Wiebert et al. [16] : la
clairance pulmonaire et la translo-
cation vers la circulation sanguine
de particules de carbone de 35 nm
radiomarquées au technétium g9g
meétastable (99™Tc) ont été suivies
pendant 24h chez 15 sujets (neuf
en bonne santé et quatre asthma-
tiques). Aucune différence signifi-
cative n'a pu étre objectivée entre
les sujets sains et asthmatiques. La
rétention de particules aprés 24h
était supérieure a 95 % et la trans-
location inférieure a1 %.

Les données actuelles précisent
donc qu’apres inhalation, la trans-
location de particules virtuelle-
ment insolubles telles que le NC
est faible mais pourrait s'avérer
significative en cas d'exposition
chronique (risque d’accumulation
dans certains organes) ou d'inflam-
mation. En effet, les preuves expé-
rimentales disponibles indiquent
que la translocation systémique ne
se produit pas de maniére appré-
ciable a des niveaux d'exposition
non inflammatoires [17]. La litté-
rature recense différents effets
toxicologiques apres translocation
pulmonaire des nanoparticules:
stress oxydatif, inflammation, cy-
totoxicité et dysfonctionnement
des processus cellulaires et physio-
logiques.

MECANISME DE TOXICITE

Le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) [1] a noté que
l'exposition prolongée aux parti-
cules inhalées a des concentrations
suffisamment élevées chez I'animal
pouvait altérer des mécanismes de
clairance normale dans la région
alvéolaire du poumon, entrainant
une accumulation continue de par-
ticules, des charges pulmonaires
excessives et une inflammation
alvéolaire. Cette réponse inflam-
matoire peut donner lieu a une
augmentation de la génération
d'especes réactives d'oxygene, des

lésions cellulaires, une prolifération
cellulaire, une fibrose, I'induction de
mutations et le cancer. Etant donné
que nombre de ces étapes se pro-
duisent également chez les travail-
leurs dans des environnements em-
poussiéres, les données sur le cancer
chez les animaux dont la clairance
alvéolaire est altérée ont été consi-
dérées comme pertinentes pour les
humains. En outre, une diminution
de la clairance pulmonaire chez les
rongeurs exposeés a des particules
ultrafines se produit a des concen-
trations de masse beaucoup plus
faibles qu'avec des particules fines,
ce qui ajoute a la pertinence hu-
maine.

Gallagher et al. [18] ont exposé des
rats Fischer 344 par inhalation sub-
chronique (6 h/j, 5j/sem, 13 sem) a
du Printex® 9o (1, 7 ou 50 mg/m3;
16 nm, surface spécifique 300m?*/g).
Les résultats de cette étude corro-
borent I'hypothése de mécanisme
concernant les particules ultrafines
de faible toxicité selon laquelle
les dommages oxydatifs de ' ADN
dansles poumons de rat pourraient
jouer un réle dans l'effet tumori-
gene, en raison notamment de leur
importante surface spécifique et
non de la masse des particules. La
cancérogenese induite chez le rat
par les particules nanostructurées
de faible toxicité présenterait ainsi
un meécanisme en partie compa-
rable a celui identifié pour les par-
ticules fines de faible toxicité mais
pour une exposition totale plus
faible.

Dans l'étude de Gilmour et al. [19],
des rats Wistar males ont été ex-
posés pendant 7h par inhalation
au NC fin (140 mg/m3 ; Huber®
990, 260 nm, diamétre médian en
nombre (DMN) 268 nm) ou ultra-
fin (1,66 mg/m3 ; NC Pgo, 14 nm,
DMN 114 nm). La concentration en
nombre des particules du Pgo était
plus de 10 fois supérieure a celle
du Huber®. Les données ont été re-

cueillies immédiatement, 16 et 48h
apres l'exposition. Le Pgo ultrafin
a provoqué une augmentation du
nombre total de leucocytes dans
le liquide de lavage bronchoalvéo-
laire (LLBA). Ainsi, une exposition
unique de 7 heures, qui entraine-
rait selon les auteurs un dépét de
seulement 3,9 ug dans le poumon
profond, était responsable d'une
inflammation pulmonaire mo-
deste mais détectable, contraire-
ment a une exposition similaire au
NC fin. Une leucocytose sanguine
a également été détectée chez les
rats exposés au Pg9o, suggérant
qu'une inflammation locale stimu-
lait la libération de granulocytes
par la moelle osseuse.

Par instillation intratrachéale, Chen
et al. [20] ont exposé des souris
C57BL/6 a 20 pg de NC ultrafin (7-
12 nm, agglomérats moyen 190 nm).
La trés grande surface spécifique
(8oom?*/g) induisant une forte
inflammation confirme Il'impor-
tance du parametre surface dans
l'évaluation du potentiel inflam-
matoire des particules nanostruc-
turées. Selon les résultats de cette
étude, les macrophages alvéolaires
ne seraient pas impliqués dans l'ini-
tiation de la réponse inflammatoire
alors que les cellules épithéliales al-
véolaires de type II (ATII), qui indui-
saient une forte et précoce expres-
sion de cytokines inflammatoires
(chimioattractants  neutrophiles),
pourraient au contraire étre le mo-
teur de l'inflammation neutrophile
aigué lors d'une exposition pulmo-
naire au NC ultrafin.

La charge pulmonaire exprimée
en fonction de la surface des parti-
cules instillées semble étre ainsi un
indicateur commun pour le seuil
de surcharge susceptible d'étre
généralisé aux particules de faible
toxicité [21].

En résumé, selon Carter et al. [22],
le modele de réponse génotoxique
indirecte survient a des niveaux
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d’exposition générant une inflam-
mation chronique. L'effet résultant
est un environnement favorable
aux transformations néoplasiques,
a la progression de la fibrose et la
formation de tumeurs. Aux ni-
veaux inférieurs a ceux générant
l'inflammation, aucun risque ne
devrait étre anticipé selon ce mo-
dele mécanistique.

TOXICITE

Chez les rongeurs, les réponses
pulmonaires indésirables au NC
inhalé sont de type effet-dose et
comprennent une inflammation,
une lésion des cellules épithéliales
pulmonaires et des lésions pulmo-
naires plus séveres et prolongées
chez les rats comparativement aux
souris et hamsters. La génotoxicité
directe du NC a été évaluée et s'est
révélée négative dans la plupart
ou in vivo [1]. Chez le rat, contraire-
ment aux deux autres especes de
rongeurs, un effet cancérogene est
observé, qui serait lié au dépasse-
ment du seuil de surcharge pulmo-
naire [1].

TOXICITE A DOSES REPETEES

CHEZ LANIMAL

Les effets d'une exposition subai-
gué par inhalation de NC (so-
100 nm, 37 m?/g, diametre médian
aérodynamique en masse (DMAM)
0,6-0,9 pm) chez le rat ont été étu-
diés par Ma-Hock et al. [23]. Onze
rats/groupe ont été exposés 6 h/j
pendant 5j (de Jo a J4) a 0,5, 2,5
ou 10 mg/m3. Aucun effet n'a été
constaté a ces trois concentrations
a la fin de l'exposition et jusqu’a 3
semaines de récupération post-ex-
position.

Lim et al. [24] ont déterminé une
concentration maximale sans
effet néfaste observable (NOAEL)

subchronique chez le rat sur la
base dune inhalation de Pg9o
sur 4 semaines (6 h/j, 5j/sem) de
2,87+0,68 mg/m? sur la base de
I'absence de réaction inflamma-
toire. Le DMAM était compris entre
0,3 et 0,5 pm, sans indication de la
surface spécifique.
Antérieurement, Elder et al. [9]
avaient estimé un NOAEL subchro-
nique a1 mg/m?3 pour les rats, souris
et hamsters apres une exposition
de 13 semaines (6h/j, 5j/sem) a
du Pgo (surface spécifique esti-
mée a 300 M?/g) : aucune variation
morphologique ou inflammatoire
n'était observée. Les concentrations
7 et 5o mg/m3 induisaient des alté-
rations pathologiques du poumon
chez les souris et les rats persis-
tantes au bout de la période de récu-
pération, 11 mois apres l'exposition.
Ce NOAEL confirmait celui de
Driscoll et al. [25] obtenu avec un
autre NC de fourneau (Monarch®
880 ;16 nm ; DMAM 0,88 ym, Geo-
metric Standard Deviation — GSD —
3,3;220 M?/g)a0,1,1,7,10u52,8 mg/m3.
Ils ont estimé que l'inhalation sub-
chronique (6h/j, 5j/sem, 13 sem)
suivie d'une période de récupé-
ration de 3 et 8 mois chez le rat a
11mg/m3 en NC n'avait entrainé
aucun effet indésirable (inflam-
mation, histologie, mutation, clai-
rance) détectable sur les poumons,
d'ou leur proposition de NOAEL
pour cette exposition.

En ce qui concerne la toxicité chro-
nique pour les effets non cancé-
rogenes, les travaux de Nikula et
al. [26] ont consisté a exposer des
rats des deux sexes durant 24 mois,
16 h/jour, 5 j/sem a du NC ultrafin
(Elftex®12 furnace black, 37nm,
43m?*/g) a 2,5 ou 6,5mg/ms. Les
auteurs ont observé les réponses
morphologiques non néoplasiques
suivantes : hyperplasie des macro-
phages alvéolaires, hyperplasie
épithéliale alvéolaire, inflamma-
tion chronique, fibrose septale,

protéinose alvéolaire, métapla-
sie alvéolaire, fibrose focale avec
hyperplasie épithéliale alvéolaire,
métaplasie squameuse et kystes
squameux. Des lésions pulmo-
naires graves survenaient pour les
deux sexes a 2,5 et 6,5 mg/m?.

SENSIBILISATION

Le Comité scientifique européen
pour la sécurité du consomma-
teur (CSSC) [27] a estimé qu'il était
difficile de conclure a partir des
tests de sensibilisation cutanée
vu la faible probabilité que les
particules de NC aient pénétré la
peau pour atteindre les cibles cel-
lulaires du systéme immunitaire.
Le potentiel de sensibilisation du
NC ne peut donc pas étre exclu,
notamment dans les cas de peau
endommaggée.

Lindner et al. [28], apres des études
réalisées chezla souris sensibilisée
a lovalbumine (OVA) montrant
que le Pgo était susceptible d'ag-
graver l'inflammation respiratoire
allergique et [l'hyperréactivité
bronchique, ont testé un modele
de provocation par instillation
intra-trachéale de NC sur souris
sensibilisée aussi a 1'OVA. Deux
administrations de 70 pg de NC
ultrafin (P9o) n'ont pas aggravé
de maniere aigué l'inflammation
allergique établie des voies respi-
ratoires chez la souris (nombre de
cellules ou profils de chémokines
ou cytokines dans le LLBA).

GENOTOXICITE

Selon le CIRC [1], les études de
génotoxicité primaire (altération
génétique, en l'absence d'inflam-
mation) se sont révélées essen-
tiellement négatives dans nombre
de tests et le mécanisme le plus
probable releve d'une génotoxi-
cité secondaire résultant de l'at-
taque oxydative de I'ADN par les
especes réactives de l'oxygene ou
de I'azote générées au cours d'une
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inflammation provoquée par des
particules.

11 est habituellement considéré
que la génotoxicité secondaire
implique un seuil dont la valeur
est estimée par le niveau d'exposi-
tion qui déclenche l'inflammation
et surcharge les capacités antioxy-
dantes et de réparation de I'ADN
dans les poumonts.

A titre d'exemple, l'étude sub-
chronique par inhalation menée
par Carter et al. [22] concluait sur
I'absence d'augmentation de la
fréquence de mutations (test Hprt
des cellules du LLBA de rats, de
souris et de hamsters exposés a
1mg/m3,NOAEL basé sur I'absence
d’inflammation pulmonaire)
contrairement a lexposition a
7 mg/m3. Des études ont aussi été
réalisées par instillation intratra-
chéale démontrant des cassures
de I'ADN des cellules du LLBA mais
a des doses déclenchant un pro-
cessus inflammatoire [29]. Par ail-
leurs, du Pgo administré par aspi-
ration pharyngée (162 pg/souris)
pouvait induire des dommages a
I'ADN au niveau hépatique. ; ces
effets ont été associés a la capacité
du Printex® d’induire des espéces
réactives de l'oxygene.

CANCEROGENICITE

Le CIRC [1] estime que les études
rat confirment I'hypothése selon
laquelle la génotoxicité secondaire
du NC serait basée sur un méca-
nisme de surcharge conduisant a
la génération d'especes réactives
de I'oxygene a partir de cellules in-
flammatoires infiltrées, a l'oxyda-
tion de bases d’ADN, a des cassures
de I'ADN, a une peroxydation lipi-
dique, a la sécrétion de médiateurs
inflammatoires (classement en 2B,
« L'agent est peut-étre cancérogéne
pour l'homme »). Lorsque le seuil de
surcharge pulmonaire est dépassé,
une inflammation chronique s’ins-

talle et les rats développent des
tumeurs pulmonaires.

A titre d’exemple, le NC Elftex®12
(43 m?/g) a été administré chez le
rat par inhalation chronique a o,
2,5 ou 6,5mg/m3 (16 h/j, 5j/sem,
24 mois). Des augmentations
significatives de l'incidence des
adénomes et adénocarcinomes
pulmonaires ont été observées a
2,5 et 6,5 mg/m3 chez les femelles
et particulierement a la plus forte
concentration ; aucune augmen-
tation tumorale significative n'a
été constatée chez les rats males
[26]. Les auteurs estimaient une
concentration minimale avec ef-
fet (LOAEC) chez les rats des deux
sexes a 2,5mg/m3 basée sur les
données d’histopathologie. Il est
trés vraisemblable qu’a la concen-
tration 6,5 mg/m3,les rats aient été
en surcharge pulmonaire : le CIRC
[1] considérait qu'une exposition a
71 mg/m3 pendant seulement 13
semaines induisait une altération
de la clairance pulmonaire.

La cancérogénicité pulmonaire
du NC a été testée chez le rat et la
souris, par inhalation et par voie
intratrachéale. Le CSSC [27] et le
CIRC [1] estiment que le NC peut
provoquer des tumeurs malignes
chez les rats aprés une exposition
par inhalation ou instillations
intratrachéales. Le CSSC [27] note
que les études par instillation sont
souvent positives du fait de forts
dosages administrés aux animaux
et ne peuvent pas étre utilisées
pour la caractérisation quantita-
tive des risques liés a l'exposition
humaine par inhalation ; cepen-
dant, ces études fournissent des
informations sur la capacité des
nanoparticules de NC a induire
des tumeurs. Les données issues
des études de cancérogénicité
chez I'animal ne permettent pas
de préciser une concentration
seuil sans effet néfaste observable
(NOAEC).

TOXICITE POUR LA
REPRODUCTION

D'apres les résultats des études
expérimentales sur les nanopar-
ticules (NP) insolubles, la translo-
cation des NP déposées dans les
poumons vers la circulation systé-
mique est faible (< 1% pour le NC)
et la majorité des NP transférées
s'accumulent dans des organes
cibles secondaires tels que le foie,
la rate et le placenta. Des études
montrent que la translocation des
NP insolubles a travers le placenta
est trées faible (0,005 a 0,018 %),
d'ou un transfert des particules
trés limitée vers le foetus [30]. Ainsi,
l'exposition maternelle au NC peut
potentiellement affecter le déve-
loppement du foetus, aussi bien
directement qu'indirectement. La
fertilité chez les femelles n'a été
abordée dans aucune étude [27].

La revue générale d’Ema et al
[31] fait état d'une atteinte de la
spermatogénese chez des souris
adultes apres instillation intratra-
chéale de Pgo et Flammruss® 101.
Cette méme publication rapporte,
également dans cette espece, des
effets sur le développement de la
descendance touchant plusieurs
organes ou fonctions dont le sys-
téme immunitaire, le cerveauy,
le testicule et le rein. Des effets
génotoxiques et sur le comporte-
ment sont notamment rapportés.
L'exposition maternelle aux parti-
cules peut avoir des effets sur les
lignées germinales des générations
suivantes, avec une sensibilité dif-
férente selon qu'il s'agit de males
ou de femelles. En particulier, dans
plusieurs études réalisées par ins-
tillation intratrachéale chez des
souris gestantes, les petits males
présentaient une diminution de la
production journaliere de sperme
et des modifications histopatholo-
giques testiculaires (vacuolisation
des tubes séminiferes et diminu-
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tion de l'adhérence cellulaire de
I'épithélium séminifére). Pour cer-
tains de ces travaux, des informa-
tions insuffisantes étaient fournies
sur la toxicité maternelle or celle-ci
est classiquement susceptible de
provoquer des effets sur la descen-
dance.

Ces résultats n'ont cependant pas
été confirmés par Skovmand et al.
[30,32]. La publication de 2018 (ins-
tillation intratrachéale avec du Pgo
ou du Flammruss® 101; 1x100 pg/
sem, 7 semaines consécutives)
montre qu'en dépit d'une réponse
inflammatoire pulmonaire pro-
longée, cette exposition n'a pas
affecté la production quotidienne
de sperme ni la concentration de
testostérone chez les souris males
adultes exposées. La publication
de 2019 n'a pas objectivé l'appari-
tion des effets transgénérationnels
de la 1 & la 4° génération (F1 & F4)
sur la fonction de reproduction
des males, provenant de souris
femelles (Fo) exposées par inha-
lation corps entier a 4,6 et 37 mg/
m3 de Pgo, 45 min/jour entre les
4° et 18¢ jours de la gestation. Au-
cune inflammation pulmonaire ni
réponse aigué en termes d'afflux
de neutrophiles n’a été constatée
chez les meéres ni aucun change-
ment significatif dans aucune des
quatre générations de la lignée
germinale male ou dans la 2¢ géné-
ration provenant de la lignée ger-
minale femelle. Bien que les résul-
tats obtenus par inhalation soient
rassurants, il serait prématuré de
conclure, en termes de transposi-
tion a 'homme, que l'exposition
aux particules de carbone ne pré-
sente aucun risque pour la repro-
duction masculine.

Dans l'étude de Umezawa et al
[33], des souris femelles ont été
exposées par inhalation a un aéro-
sol de Pgo (14 nm, 182 a 338 m?/g),
45 min/jour a o, 4,6 ou37 mg/m3de
Pgo du 4° au 18¢ jour de gestation.

Chez les males de 6 semaines, a
été constatée une altération dose-
dépendante des macrophages
périvasculaires cérébraux et des
astrocytes. Lors du test en champ
libre (open field), le comportement
a été modifié al'dge de gojours;les
auteurs remarquent que certains
des effets observés présentent des
similitudes frappantes avec ceux
décrits dans des modeles murins
de troubles du développement
neurologique. Labsence de mesure
pendant l'exposition ou immeé-
diatement a la fin des expositions
n'exclut pas une inflammation
pulmonaire maternelle lors de la
gestation, contribuant aux effets
constatés chez leur descendance.

EFFETS CARDIOVASCULAIRES
Les effets des nanoparticules sur le
systéme cardiovasculaire sont peu
compris. Chez 'homme et l'ani-
mal de laboratoire, les particules
inhalées induisent localement
une réponse inflammatoire pul-
monaire menant a la libération de
meédiateurs  pro-inflammatoires
et/ou pro-thrombotiques dans la
circulation [34]. En raison de leur
taille, certaines nanoparticules
pourraient également passer la
barriere alvéolo-capillaire puis af-
fecter 'homeéostasie et l'intégrité
cardiovasculaire en interagissant
avec des cellules ou des macromo-
lécules de la circulation sanguine
ou d'organes secondaires [13]. Chez
la souris, en accord avec des tra-
vaux antérieurs, Ganguly et al. [35]
ont estimé que les effets cardiovas-
culaires observés apres une inhala-
tion de 4 ou 24h dun aérosol trés
massivement nanométrique de NC
(0,44 mg/m3; 8oo m?/g ; décharge
d’étincelle) seraient plus la consé-
quence d'une réponse inflamma-
toire pulmonaire que d'une trans-
location des particules. Lexposition
de souris par instillation endotra-
chéale a des nanoparticules de NC

conduisait a une accélération de la
formation de plaques d’athérome
chez des animaux déficients pour
I'Apolipoprotéine E [36].

EFFETS CHEZ 'HOMME

Des symptomes respiratoires et
une altération de la fonction pul-
monaire, associés a une augmen-
tation des marqueurs circulants
de l'inflammation ont été mis en
évidence dans les études épidé-
miologiques. Dans les études les
plus anciennes ou les travailleurs
étalent exposés aux niveaux les
plus importants, des tableaux de
pneumoconioses ont été observés.
Les données épidémiologiques,
analysées dans leur ensemble, ne
sont pas suffisamment probantes
pour conclure a la cancérogéni-
cité du noir de carbone inhalé chez
I'homme. Des modifications réver-
sibles des parametres de l'inflam-
mation pulmonaire et systémique,
ainsi que de certains parametres
cardiovasculaires, ont été obser-
vées a faible dose dans le cadre
d’expositions controlées de courte
durée.

DONNEES D’EXPOSITION
DANS LES ETUDES
EXPERTISEES PAR LE CIRC [1]
Les expositions au NC indiquées
dans les études expertisées par
le CIRC [1] variaient considéra-
blement dune installation de
production a l'autre et au fil du
temps. Aucune donnée disponible
ne permettait de caractériser ou
de quantifier l'exposition aux
particules primaires ultrafines.
Les emballeurs et les nettoyeurs
de sites subissaient les niveaux
d'exposition les plus élevés. Cer-
taines études antérieures a 1970
ont révélé que le secteur de la fa-
brication aurait pu étre exposé a
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des niveaux extrémement élevés
d'exposition au NC. Des études
réalisées dans cette industrie
aux Etats-Unis et en Europe occi-
dentale apres la fin des années
1970 ont montré que l'exposition
moyenne géométrique person-
nelle a la poussiere inhalable était
inférieure a s mg/ms3. Vers le milieu
des années 9o, les niveaux géomeé-
triques moyens de poussieres in-
halables et respirables étaient res-
pectivement inférieurs a 2 mg/m?
et 0,5 mg/m3. L'exposition dans les
industries utilisatrices est difficile
a évaluer en raison du manque de
données et de l'exposition conco-
mitante a de nombreuses autres
particules, mais les niveaux d'ex-
position sont supposés étre plus
faibles, a l'exception peut-étre
des travailleurs qui manipulaient
du NC. L'exposition au NC ne se
produit pas lors de l'utilisation de
produits dans lesquels le NC est 1ié
a d'autres matériaux, tels que le
caoutchoug, les encres d'imprime-
rie ou les peintures.

EFFETS RESPIRATOIRES HORS
CANCERS

Parmi les effets respiratoires non
cancérogenes chez les travailleurs
expertisés par le CIRC [1] figurent
la toux, la production d'expecto-
rations, la bronchite, les opacités
radiographiques thoraciques (par
exemple, la pneumoconiose) et la
diminution de la fonction pulmo-
naire. Les asthmatiques présen-
taient un dépdt total plus élevé de
particules de carbone ultrafines
dans les voies respiratoires par
rapport aux individus en bonne
santé. La quantité de NC déposée
peut également croitre avec I'aug-
mentation du volume minute, par
exemple chez les personnes qui
font de I'exercice ou lors de lourdes
charges de travail. Des charges
pulmonaires massives et une di-
minution de la clairance pulmo-

naire ont été observées chez les
mineurs.

Plus récemment, 'étude chinoise
de Zhang et al. [37] a été réalisée
chez 81 travailleurs employés de-
puis au moins 1 an (en moyenne
12,5 ans) dans un atelier de condi-
tionnement de NC, afin d'évaluer
les effets du NC ultrafin (taille des
particules unitaires comprise entre
30 et sonm ; 50,8 % des particules
inférieures a 523 nm et 96,7 % infé-
rieures a 1 pm) sur la fonction pul-
monaire, comparativement a un
groupe de 104 travailleurs non ex-
posés, issus d'une autre entreprise
delaville.Chezles sujets exposés, le
niveau d'exposition moyen évalué
en fractioninhalable al'aide de pré-
léevements individuels chez 15 vo-
lontaires était de 14,9 mg/ms3. Tous
les sujets du groupe exposé présen-
taient une toux et/ou une expec-
toration chronique sans anomalie
particuliere sur les radiographies
de thorax standards. Apres ajus-
tement sur I'age, l'index de masse
corporelle, le statut tabagique et la
consommation de boissons alcoo-
lisées, une altération significative
de différents parameétres fonction-
nels respiratoires, en faveur d'une
obstruction bronchique, a été mise
en évidence chez les travailleurs
exposés au NC, comparativement
aux sujets du groupe témoin. Ces
altérations fonctionnelles étaient
associées a des modifications des
taux sériques de diverses cytokines
pro-inflammatoires (IL-14, IL-6, IL-8,
MIP-1B, TNF-a).

Lactualisation de cette étude par
Yang et al. [38] et son extension a
99 travailleurs exposés (médiane 9
ans) et 115 non exposés ont permis
de mettre en évidence, apres ajus-
tement sur I'age, I'index de masse
corporelle, le statut tabagique et la
consommation de boissons alcoo-
lisées, une altération significative
de différents parametres fonction-
nels respiratoires en faveur d'une

obstruction des petites voies aé-
riennes chez les travailleurs expo-
sés au NC comparativement aux
sujets du groupe témoin [38]. Ces
altérations fonctionnelles étaient
associées a des modifications des
taux sériques de 2 biomarqueurs
précoces de toxicité pulmonaire :
une diminution des taux de pro-
téine CC16 et une augmentation
des taux de protéine SP-A.

Une étude transversale iranienne
a été réalisée chez 72 travailleurs
exposés ou ayant été exposés au
NC dans une entreprise fabriquant
des pneus et des chambres a air, et
69 employés de bureau en bonne
santé, non exposés et sélection-
nés au hasard [39]. Les niveaux
d'exposition aux poussieres de
NC inhalables et respirables ont
été estimés a 6,2 + 1,75mg/m3
et 23 + 0,29 mg/m? respective-
ment (moyenne + écart-type). Les
symptémes respiratoires tels que
toux réguliere, expectorations, res-
piration sifflante et essoufflement
étaient significativement plus fré-
quents chez les travailleurs expo-
sés.En outre, des diminutions signi-
ficatives de certains parameétres de
la fonction pulmonaire, évocatrices
d'un trouble ventilatoire restrictif,
étaient observées entre le début
et la fin du poste de travail chez les
travailleurs exposés.

CANCEROGENICITE

Dans sa derniére évaluation datant
de 2010,1e CIRC a classé les NC dans
le groupe 2B, peut-étre cancéro-
genes pour 'homme, en raison de
preuves suffisantes de cancéro-
génicité chez l'animal, mais ina-
déquates chez I'homme [1]. Chez
I'homme, les données les plus infor-
matives sont celles qui sont issues
des études de cohortes réalisées
dans le secteur de la production de
noir de carbone en Allemagne, au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis. Les
deux études menées en Allemagne
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et au Royaume-Uni ont révélé un
risque excédentaire par rapport
aux références externes. La confu-
sion causée par le tabagisme ne
pouvait étre exclue, méme s'il était
peu probable qu'elle explique tout
le risque excédentaire. Cependant,
dans les deux cohortes, les ana-
lyses internes par niveau d'exposi-
tion au NC ont donné des résultats
équivoques mais principalement
nuls. Létude sur les travailleurs
du NC aux Etats-Unis n'a suggéré
aucune surmortalité, mais n’'a pas
évalué le risque en fonction du ni-
veau d'exposition. Dans les études
évaluant les risques de cancer du
poumon parmi les industries utili-
satrices, I'étude la plus informative
sur les travailleurs allemands de
l'industrie du caoutchouc a mon-
tré des signes d'excés de risque
qui ont disparu avec l'ajustement
sur 'amiante et le talc, dans 'ana-
lyse. Parmi les études restantes,
deux autres ont montré des exces
non significatifs (cohorte de sala-
riés exposés au formaldéhyde aux
Etats-Unis et étude cas-témoins
basée sur une communauté cana-
dienne) et une ne présentait aucun
risque excessif de cancer du pou-
mon lié¢ a la manipulation du NC
(dockers italiens). Pour les cancers
de la vessie, des reins, de l'esto-
mac et de I'cesophage, des résul-
tats isolés indiquent des risques
excédentaires, mais ils ne sont pas
suffisants pour appuyer une éva-
luation de la cancérogénicité chez
I'homme. Il n'existe aucune preuve
d'un effet du NC sur d’autres can-
cers. En conclusion, deux des trois
études sur les travailleurs de la pro-
duction de NC ont observé un exces
de risque de cancer du poumon
et d'autres études ont fourni des
preuves mitigées d'un risque accru
de cancer du poumon et d'autres
cancers. Les quelques études ayant
évalué une relation dose-réponse, y
compris les deux études ayant ob-

servé des risques excessifs par rap-
port a la population générale, ont
fourni des preuves faibles ou peu
concluantes. Globalement, le CIRC
[1] a considéré que les résultats épi-
démiologiques étaient incohérents
et ne permettaient pas de détermi-
ner de maniere suffisante si le NC
était cancérogeéne chez 'homme.
Plusieurs autres études sur la can-
cérogénicité du noir de carbone
ont été publiées postérieure-
ment au rapport du CIRC [1]. Une
nouvelle analyse statistique des
données issues des études cas-té-
moins québécoises réalisées dans
la population de Montréal, portant
uniquement sur le risque de can-
cer du poumon, ne retrouve pas
d’exces de risque statistiquement
significatif de cancer du poumon
en relation avec les expositions
au NC [40]. Une méta-analyse des
¢tudes de mortalité réalisées dans
le secteur de la production du NC
en Allemagne, au Royaume-Uni
et aux Etats-Unis n'a pas mis en
évidence d’exces de risque signifi-
catif de cancers des appareils res-
piratoire et urinaire en lien avec les
expositions au NC [41].

Létude de mortalité américaine ré-
alisée initialement sur une cohorte
de 5 on travailleurs employés dans
18 usines de production de NC
[42] a été actualisée avec un suivi
jusqu'en 2011, ce qui a conduit a
une cohorte globale de 6634 su-
jets. Une estimation de I'exposition
individuelle cumulée a été réalisée
a partir d'une matrice emploi-ex-
position. La relation entre l'expo-
sition cumulée au NC (fraction
inhalable) et la survenue d'un
cancer du poumon a été analysée.
Aucune surmortalité par cancer du
poumon ou par maladie respira-
toire non maligne n'a été mise en
évidence. Par ailleurs, les auteurs
considerent les résultats en accord
avec ceux des études réalisées au
Royaume-Uni et en Allemagne, qui

ne montraient aucun profil cohé-
rent d'augmentation du risque de
cancer du poumon par rapport aux
estimations de l'exposition au NC
ou a la durée de l'emploi. Les esti-
mations des risques relatifs (RR)
par rapport a une population de ré-
férence (<20 mg.an/m3) étaient les
suivants RR=1[IC 95 %:0,6-1,6] pour
20-50 mg.an/m3, RR=1,3 [IC 95%:
0,8-2,1] pour 50-100 mg.an/my,
et RR=14 [IC 95% : 0,9-2,1] pour
100 mg.an/m3 ou plus. Les auteurs
concluent que les niveaux d'expo-
sition (10 a 50 mg/m3) qui préva-
laient dans l'industrie du NC aux
Etats-Unis dans les années 1970-
1990 ne sont pas associés au risque
de cancer du poumon [43].

Pour pallier le manque d'évalua-
tion quantitative des trois études
sur les cohortes des salariés de
I'industrie de production du NC, et
surtout pour élargir la plage des
niveaux d'exposition, Yong et al
[44] ont fait une méta-régression.
IIs notent une augmentation du
RR de 1,03 [IC 95 % : 0,96 —1,10], non
statistiquement significative, pour
une augmentation de I'exposition
de 10 mgan/m3. Les analyses de
sensibilité, incluant entre autres la
prise en compte d'une latence de
20 ans avant I'apparition du cancer
du poumon, ne modifient pas les
estimations. Les auteurs concluent
qu'un lien causal entre exposition
au NC et cancer du poumon n'est
pas confirmé par les observations
sur les salariés des trois grandes
cohortes (plus de 9 000 personnes
sur plusieurs dizaines d’années).

AUTRES EFFETS

Une méta-analyse publiée en 2016,
portant sur 3 cohortes de travail-
leurs exposés au NC dans le secteur
de la production aux Etats-Unis,
au Royaume-Uni et en Allemagne
s'est intéressée a la mortalité car-
diovasculaire. Aucun exces de
risque statistiquement significatif
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de mortalité n'a été mis en évi-
dence pour les 3 causes de déces
considérées (maladies cardiaques,
cardiopathies ischémiques, infarc-
tus du myocarde) [45].

Une étude épidémiologique trans-
versale réalisée en Chine chez 106
employés travaillant sur une chaine
de conditionnement d'une usine de
production de NC (particules uni-
taires de 30 a sonm de diameétre
associées a des agglomérats de 200
a 400 nm) et 112 sujets témoins non
exposés appariés sur le sexe, I'age
et le statut tabagique. Lévaluation
de I'exposition était réalisée a 'aide
de prélevements individuels sur les
travailleurs. Chez les travailleurs
employés sur la chaine de condi-
tionnement, les niveaux d'exposi-
tion aux particules dont le diametre
est inférieur a 2,5 ym (PM2,5), car-
bone total et carbone élémentaire,
¢taient respectivement de 800, 696
et 657 pg/ms (vs 71, 42 et 4 pg/m3
respectivement chez les témoins).
Apres ajustement sur le tabagisme,
une augmentation statistiquernent
significative du taux d'¢osinophiles
circulants a été mise en évidence
chez les sujets exposés compara-
tivement aux sujets du groupe té-
moin [46].

ETUDES SUR LES PARTICULES
DE CARBONE ULTRAFINES

EN CONDITIONS
EXPERIMENTALES
CONTROLEES

Plusieurs études ont été réalisées
aux Etats-Unis par différentes
équipes, consistant a évaluer les
effets potentiels de l'inhalation de
faibles doses de particules de car-
bone ultrafin chez des sujets sains,
asthmatiques ou diabétiques.

Une série de 4 études randomisées
en double aveugle a été réalisée par
une méme équipe, afin dévaluer
l'effet d'un aérosol de particules de
carbone ultrafin sur la fonction et
l'inflammation pulmonaires [47].

Chaque sujet, sain ou légerement
asthmatique, a été exposé a de l'air
filtré etaunaérosolde carbone ultra-
fin (diameétre médian en nombre =
23 - 28 nm) pendant 2 heures avec
2 a 3 semaines de repos entre deux
séances d’'exposition.Les sujets sains
ont été exposés a 10, 25 et 50 pg/m3
et les asthmatiques a 10 pg/m3
Aucune différence n'a été montrée
chez les sujets sains ou asthma-
tiques exposés a 10 ou 25 pg/m3
pour les parameétres de la fonction
pulmonaire ou d'inflammation des
voies respiratoires. En revanche, les
auteurs ont observé, 21 heures apres
I'exposition de sujets sains a la plus
haute concentration de 50 pg/ms3,
une réduction du débit expiratoire
maximal médian (témoin d'une
légere résistance des petites voies
aériennes) et de la capacité de dif-
fusion du monoxyde de carbone.
Ces réductions étaient temporaires
et réversibles, puisqu’elles n'étaient
plus observées lors des tests effec-
tués 45 heures apres l'exposition.

Une autre étude en conditions
d'exposition contrdlée a été réali-
sée chez des volontaires sains et
des sujets asthmatiques afin d'éva-
luer l'impact de linhalation de
particules de carbone élémentaire
ultrafines en termes d'inflamma-
tions pulmonaire et systémique
[48]. Le protocole de I'étude consis-
tait a exposer 12 volontaires sains
au repos a de l'air ou a 10 pg/ms3 de
particules de carbone ultrafines, 12
volontaires sains pendant un exer-
cice physique a de l'air ou a 10 et
25 pg/m? de particules de carbone
ultrafines et enfin, 16 volontaires
asthmatiques pendant un exercice
physique a de l'air ou a 10 pg/m?
de particules de carbone ultra-
fines. La durée de chaque exposi-
tion était de 2 heures et I'intervalle
entre chaque exposition de 2 a 3
semaines. Aucun effet significa-
tif n'a été observé au repos chez
les sujets sains. A Teffort, chez les

sujets sains ayant inhalé 25 pg/m3
de particules de carbone ultrafines,
une baisse du taux de monocytes
et une activation des lymphocytes
T, une réduction dose-dépendante
de lexpression de la molécule
d’adhésion ICAM-1 sur les mono-
cytes, ainsi qu'une réduction tran-
sitoire du tonus parasympathique
et des troubles de la repolarisation
a l'électrocardiogramme  étaient
constatés. Chez les sujets asthma-
tiques, I'inhalation de 10 pg/m? de
particules de carbone ultrafines
était associée a une baisse des taux
sanguins d'éosinophiles et de lym-
phocytes T CD4+, a une réduction
de l'expression du cluster de diffé-
renciation CD11b sur les monocytes
et les éosinophiles, a une baisse de
l'expression de la molécule d’adhé-
sion ICAM-1 sur les polynucléaires
neutrophiles, ainsi qu'a une at-
teinte de la variabilité de la repola-
risation a 'ECG. Aucun effet signifi-
catif n'était constaté en termes de
symptomatologie, de fonction pul-
monaire, de marqueurs d'inflam-
mation des voies aériennes et de
marqueurs solubles d'inflamma-
tion systémique et de coagulation.
Une étude complémentaire a été ré-
alisée par la méme équipe selon un
protocole comparable, a I'exception
du fait quun groupe supplémen-
taire avait été ajouté, comprenant
16 sujets exposés lors d'un exercice
intermittent a del'air ou a 5o pg/ms3
de particules de carbone ultrafines,
afin d'évaluer l'impact de l'exposi-
tion aux particules de carbone ultra-
fines sur l'expression des molécules
d’adhésion a la surface des leuco-
cytes circulants [49]. Chez les sujets
sains exposés a l'effort, une réduc-
tion de l'expression des molécules
d’adhésion CDs54 et CD18 était mise
en évidence sur les monocytes ainsi
que des molécules CD18 et CD49d
sur les granulocytes. I y avait éga-
lement une réduction dose-dépen-
dante des taux de monocytes, baso-
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philes et éosinophiles, ainsi qu'une
augmentation de l'expression du
marqueur d’activation lymphocy-
taire CD2s5. Chez les asthmatiques,
une réduction de l'expression des
marqueurs CD11b sur les monocytes
et les éosinophiles et CDs4 sur les
granulocytes était constatée, ainsi
que des taux circulants de lym-
phocytes T CD4+, de basophiles et
d’éosinophiles. Au total, 'inhalation
de faibles doses de particules de car-
bone ultrafines modifie la distribu-
tion des leucocytes périphériques
et altére I'expression des molécules
d’adhésion.

Deux groupes de 12 volontaires
sains et non-fumeurs (18 a 40 ans)
ont été exposés a des particules de
carbone ultrafines élémentaire (dia-
métre moyen de 25nm) pendant
2 heures, au repos (12 sujets) ou a
l'effort (12 sujets), afin de déterminer
silexposition entrainait des modifi-
cations électrocardiographiques, en
particulier en termes de variabilité
du rythme cardiaque et de repola-
risation. Aucun effet cardiaque si-
gnificatif n'a été observé aux doses
testées (10 pg/ms3 au repos ; 10 et
25 pg/m3 a leffort), bien que, pour
certains sujets, il ait été observé une
tendance a I'augmentation du to-
nus du systéme nerveux autonome
parasympathique et des troubles de
la repolarisation ventriculaire infra-
cliniques [50].

Dix-neuf sujets atteints de diabéte
de type 2, non-fumeurs, ont été
exposés pendant 2 heures, au repos,
a de l'air et a une dose unique de
50 pg/m? de particules de carbone
ultrafines (diametre moyen de
32 nm), afin d’évaluer les éventuels
effets sur l'activation plaquettaire
et surl'endothélium vasculaire. Lex-
position aux particules de carbone
ultrafin était associée, 3,5 heures
apres la fin de l'exposition, a une
élévation transitoire de l'expression
du ligand CD4o sur les plaquettes et
dunombre de conjugués leucocyte/

plaquette ainsi qu'a une diminution
du taux de ligand CD4o0 soluble. Une
augmentation du taux plasmatique
de facteur Willbrand était égale-
ment observée immédiatement
aprés cessation de l'exposition [51].
Un ECG était également enregistré
afin de déterminer si cette exposi-
tion avait un effet surla fréquence et
la variabilité du rythme cardiaque.
Lexposition aux particules de car-
bone ultrafines était associée a une
réduction significative de la variabi-
lité du rythme cardiaque. A distance
de l'exposition (21 a 45 heures post-
exposition), la fréquence cardiaque
était légerement mais significative-
ment plus élevée dans le cas de l'in-
halation des particules de carbone
ultrafines par rapport a l'inhalation
d’air [52].

Les études en conditions expé-
rimentales controlées montrent
des modifications des parametres
de linflammation ainsi que car-
diaques. Néanmoins il n'y a pas
de relation dose-effet claire avec,
parfois, des augmentations suivies
de diminutions. Les effets les plus
marqués ne sont pas observés avant
50 pg/ms3 chez les personnes saines.
Les expositions étant de courte du-
rée, souvent 2 heures, il est difficile
de savoir si les phénomenes obser-
vés sont a caractére adaptatif et
transitoire ou représentent un effet
qui, en devenant chronique, serait
susceptible dentrainer des états
morbides.

METROLOGIE

En hygiéne industrielle, les mé-
thodes conventionnelles d’évalua-
tion de l'exposition par inhalation
des salariés a des aérosols reposent
sur la caractérisation de leur
concentration massique dans l'air.
Dans le cas d’aérosols contenant
des particules nanostructurées,

une démarche plus spécifique doit
étre mise en place pour l'évaluation
des expositions professionnelles
[53]. Pour le NC, cette démarche doit
également étre adaptée au carac-
tére ubiquitaire du carbone dans
I'atmosphére.
Concernant le NC, la métrique
actuellement basée sur la mesure
de la concentration massique du
carbone élémentaire reste la plus
adaptée pour répondre au besoin
dune évaluation de l'exposition.
Deux approches sont envisageables
pour mesurer I'exposition aux NC:

la mesure en différé, qui comporte
une phase de collecte des particules
dans l'air sur une durée définie,
suivie d'une analyse a posteriori en
laboratoire ;

la mesure en temps réel a l'aide
d'un dispositif qui va évaluer en
continu la concentration dans I'air,
dessiner un profil d’exposition per-
mettant d'identifier d'éventuels pics
d’exposition et intégrer la concen-
tration sur la durée du prélevement.
Pour ces deux approches, les na-
noaérosols de carbone étant sus-
ceptibles de se déposer majoritaire-
ment dans les alvéoles pulmonaires,
ce sont, a minima, les dispositifs de
prélévement ciblant la fraction
conventionnelle alvéolaire de I'aéro-
sol qui sont utilisés.

MESURE EN DIFFERE

Les méthodes en différé ne sont uti-
lisables que si l'atmosphere consi-
dérée est identifiée comme ne ren-
fermant que des nanoaérosols de
NC.Elles ne sont pas spécifiques des
particules de taille nanométrique
et/ou du carbone élémentaire
constituant le NC mais aussi pré-
sent dans d’autres particules d'ori-
gines variées.

Pour les méthodes en différé, le pré-
levement est réalisé dans la sphere
respiratoire du salarié avec un dis-
positif de prélevement, relié a une
pompe régulée et fixée sur le salarié,
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apte a prélever la fraction alvéolaire
de I'aérosol comme, par exemple, le
sélecteur cyclonique, dit « cyclone »,
de type Dorr-Oliver, Higgins-Dewell,
GK 2.69 ou tout autre dispositif [54].
Dans ce dispositif, les particules pé-
netrent de facon tangentielle pour
subir un mouvement circulaire. Les
grosses particules, de grande iner-
tie, sont entrainées sur la périphérie
interne du cyclone par la force cen-
trifuge ; les fines particules, de plus
faible inertie, s'éloignent moins de
l'axe du cyclone et sont entrainées
par un vortex ascendant vers une
sortie axiale en partie supérieure du
cyclone ou elles sont collectées dans
une cassette porte-filtre. La sensibi-
lité de la méthode peut étre nota-
blement augmentée en utilisant
un dispositif de prélevement de la
fraction alvéolaire fonctionnant a
un débit élevé (> 4 L/min).

Pour l'analyse, si les nanoparticules
de NC forment I'unique source d'ex-
position et qu'aucun autre aérosol
n'est susceptible détre présent, la
gravimétrie peut étre utilisée. Une
membrane, généralement en PVC,
disposée dans le porte-filtre des
cyclones, collecte les particules; la
différence de masse entre la mem-
brane pesée au laboratoire avant et
apres le prélevement, rapportée au
volume d’air prélevé, permet de cal-
culer la concentration massique des
particules [55].

Une autre méthode est utilisée par
de nombreux organismes sur la
base du dosage spécifique du car-
bone élémentaire [56, 57]. La collecte
des particules, dans un cyclone ou
sur le plateau d'un impacteur, est
réalisée sur un filtre en fibre de
quartz, preéalablement décarboné
par chauffage pendant 48h a haute
température (> 450 °C). Apres préle-
vement, la masse de carbone dans
les particules collectées est quan-
tifiée a l'aide d'un analyseur spé-
cifique du carbone, thermique ou
thermo-optique. Le filtre de collecte

est porté a des paliers de tempéra-
ture successifs jusqu’'a 980 °C, sous
une atmosphere inerte puis oxy-
dante. Sous atmosphere inerte, le
carbone élémentaire est thermique-
ment stable et seuls les composés
organiques sont volatilisés, oxydés
par catalyse en dioxyde de carbone
et dosés en coulométrie ou apres
réduction en méthane par détec-
tion spectrométrique. Le carbone
résiduel sur le filtre correspond au
carbone élémentaire qui, a haute
température et en présence doxy-
gene, s'oxyde en dioxyde de carbone
qui sera détecté et dosé. Par un suivi
laser de la variation des propriétés
optiques de la surface du filtre, la
version thermo-optique de cet ana-
lyseur, postérieure a la version ther-
mique, permet de différencier plus
finement la fraction organique de
la fraction élémentaire du carbone.
Dans la mesure ou les nanoparti-
cules de NC sont essentiellement
formées de carbone élémentaire
([Caem] > 97%) et ne contiennent
que de faibles quantités de carbone
organique, les méthodes thermique
et thermo-optique peuvent étre uti-
lisées sans biais important.

MESURE EN TEMPS REEL

Combinant la détermination de la
nature chimique dela particule et la
mesure en temps réel, I'évaluation
del'exposition peut étre menée avec
un micro-aéthalomeétre, appareil
concu pour la mesure de la concen-
tration des particules de suies dans
l'air. De petites dimensions, léger et
autonome, le micro-aéthalomeétre a
été développé pour étre porté dans
la sphere respiratoire du salarié. Il
renferme une pompe qui préleve
I'atmosphére a un débit compris
entre 50 et 150 mL/min et peut étre
équipé d'un mini cyclone dont le
diamétre de coupure (correspon-
dant a une probabilité de collecte de
50 %) de 2,5 um échantillonne une
fraction granulométrique proche

de la fraction alvéolaire. Le dosage
repose sur la mesure de l'atténua-
tion, due a 'absorption par les parti-
cules de carbone-suie collectées sur
une membrane téflon, de I'intensité
d'un faisceau infra-rouge a la lon-
gueur donde de 880 nm. Assez sé-
lectif, il comptabilise I'ensemble des
particules issues de combustions
renfermant un noyau de carbone
élémentaire. En théorie, la concen-
tration en carbone-suie donnée par
l'aéthalometre n'est pas rigoureu-
sement équivalente a la concen-
tration en carbone élémentaire, les
coefficients d’adsorption des deux
substances different légérement,
mais les deux valeurs sont proches.

Ces méthodes, en différé ou en
temps réel, gravimétrique ou de
quantification du carbone élémen-
taire, ne sont fiables que sil'utilisa-
teur s'est assuré de la nature nano-
métrique de 'aérosol carboné et du
caractere mono-pollué de I'atmos-
phere. 1l est primordial de distin-
guer l'aérosol cible, les nanoparti-
cules de NC, des autres aérosols qui
peuvent le masquer [58] :

aérosols carbonés, nano ou micro-
metriques générés conjointement
dans le procédé industriel, pour
I'élaboration de matériaux compo-
sites, résines, agents de réticulation,
huiles, élastomere, pigments... ;

« aérosol de fond » provenant de
sources anthropogéniques ou na-
turelles telles les particules fines
d’émissions diesel, de chauffages
domestiques...

En cas de doute, pour estimer les
biais dus aux interférents, le Natio-
nal Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) préconise la
réalisation de prélevements en
extérieur, pour évaluer le fond en
particules carbonées, et dans un
local non suspecté détre pollué
par les nanoparticules de NC mais
proche de celui ou évolue le salarié
dont on désire évaluer l'exposition
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[59]. D'autres techniques utilisées
conjointement au  prélevement
individuel peuvent aussi permettre
de vérifier la nature et la taille des
particules prélevées et ainsi confor-
terla qualité de I'évaluation réalisée.
Ainsi, le prélevement sur une grille
dédiée a la microscopie électro-
nique, combiné a des techniques de
microanalyse ou de spectroscopie,
doit permettre de contréler la na-
ture nanométrique des particules,
I'homogeénéité de la population et
sa nature chimique [60].

Le tableau V regroupe les limites
de quantification habituellement
retenues pour les techniques évo-
quées. Ces valeurs sont indicatives
et varient en fonction des para-
metres inhérents au prélevement et
alanalyse.

MESURES DE PREVENTION

Les mesures de prévention qui
doivent étre prises pour réduire
I'exposition des salariés aux parti-
cules de NC sont de deux ordres:
des moyens de protection collec-
tive et des moyens de protection
individuelle. Comme indiqué dans
l'article de Ling et al. [61] la combi-
naison de ces deux types de moyens
de protection est a méme de réduire
tres fortement l'exposition.

< Tableau V

> LIMITES DE QUANTIFICATION POUR LES DIFFERENTS DISPOSITIFS ET TECHNIQUES

UTILISES

Dispositif Mode de détermination

Cyclones (GK 2.69,
Dorr-Oliver, Higgins-

Lavancée des travaux de recherche
sur les effets toxicologiques du
NC ultrafin pointe la nécessité de
réduire l'exposition des salariés par
la mise en place de moyens de pré-
vention. Dans le cas des nanoparti-
cules, il est recommandé d’adopter
le principe d'une double barriere de
protection entre les nanoparticules
et l'opérateur, la premiere barriere
devant étre placée au plus pres de
la source potentielle d'émission.
La barriere peut étre matérielle
(conteneur, boite & gants, réacteur
fermé) ou immatérielle (confine-
ment dynamique réalisé par une
enceinte ventilée ou un captage
inducteur) [62].

Les moyens de protection collective
utiliseront, par ordre décroissant
d’efficacité, les dispositifs de confi-
nement, les systemes de captage
inducteurs et la ventilation des
locaux (barrieres de pression). Les
dispositifs de ventilation compren-
dront un étage de filtration a tres
haute efficacité (filtre Hig, selon NF
EN 1822-1) situé au plus proche de
la source pour éviter la contamina-
tion des équipements.

Plusieurs résultats de la littérature
montrent que les enceintes de confi-
nement et les dispositifs de captage
ont une efficacité similaire lorsqu'ils
sont utilisés pour maitriser les émis-
sions de gaz ou d'aérosols nano-
métriques [63]. Des équipements

Gravimétrie = 253100 pg/m3*

Dewell) Ds.c.moyen < 4 M Analyse thermique ou

@ filtre 37 ou 25 mm

. . N Suies
micro-aéthalomeétre

*Données calculées selon NF ISO 15767 et issues d’un circuit inter-laboratoire sur filtre PVC, dispositif de
prélévement cyclone Dorr-Oliver au débit de 1,5 L/min : 65 a 93 ug/m3 ; dispositif de prélévement cyclone

¢a.e. moyen =25 Pm

thermo-optique

Optique

GK 2.69 37 mm au débit de 4,2 L/min : 23 a 33 ug/m? [55].

de quantification
8h de prélévements

permettant de confiner les procé-
dés de production ou de manipu-
lation des poudres nanométriques
(sorbonnes, postes de sécurité cyto-
toxique, enceintes ventilées en dé-
pression...) seront utilisés de préfé-
rence ; ceux-ci sont particulierement
bien adaptés aux installations de
type laboratoire (de dimensions ré-
duites). Pour les procédés industriels,
des dispositifs de captage inducteur
(anneaux aspirants pour le remplis-
sage de sacs ou containers, dosserets
aspirants, cabines ouvertes d’aspira-
tion...) pourront aussi étre utilisés;
certains dispositifs décrits dans le
guide de ventilation «Emploi de
matériaux pulvérulents » [64] sont
transposables au cas des nanopar-
ticules. Le degré de confinement
des procédés devra étre adapté a
I'intensité des sources générées par
la fabrication ou la manipulation de
NC ainsi qu'aux valeurs limites rete-
nues pour l'évaluation des risques
(654 67].

Lorsque la double barriére de confi-
nement n'est pas assurée, le port de
protections individuelles peut s’avé-
rer indispensable (par exemple lors
des opérations de maintenance et
de nettoyage). 1l est recommandé
de porter un appareil de protection
respiratoire filtrant anti-aérosols
(filtre de classe 3), a ventilation libre
ou assistée en fonction de l'expo-
sition attendue (concentration en
nanoparticules, durée...), ainsi que
des vétements de protection contre
le risque chimique de type 5 et des
gants [62].

Le choix de l'appareil de protection
respiratoire (APR) approprié doit se
faire suite a une analyse des risques
au poste de travail qui integre le
risque d’'exposition au NC mais éga-
lement les autres risques pouvant
étre présents simultanément au
poste de travail (chaleur, bruit, autre
polluant...). Létape de choix du type
de protection individuelle respira-
toire repose sur l'estimation de la
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réduction de l'exposition nécessaire
pour garantirla protection du salarié
[68]. La protection minimale requise
sera estimée par le rapport entre la
concentration individuelle mesurée
au poste de travail et la valeur limite
d’exposition professionnelle recom-
mandée. Différents niveaux de
protection minimale pourront étre
définis en fonction des différents
niveaux d'exposition individuelle
mesurés lors des différentes phases
de travail. Dans chaque cas, I'APR
choisi devra avoir un facteur de pro-
tection assigné (FPA) supérieur ou
¢gal a ce niveau de protection mini-
mal. En effet le FPA prend en compte
l'efficacité de filtration de 'APR mais
également les fuites au visage
lors de son utilisation puisque les
valeurs de FPA sont issues de cam-
pagnes de mesure en situation de
travail [68]. Le ou les type(s) dAPR
étant défini(s), l'étape suivante de
choix du modele dAPR doit garantir
son adaptation a la tache réalisée et
au porteur en intégrant le confort.
Les caractéristiques faciales du por-
teur seront prises en compte pour
le choix du modele et de la taille de
I'APR qui seront validés par un test
d’ajustement du masque choisi
sur le porteur, conformément aux
recommandations de T'INRS [69].
Lutilisation des APR mis en place ne
sera efficace que si un programme
de protection respiratoire est déve-
loppé en parallele. Outre le choix
des APR, ce programme doit com-
porter un volet de formation des
opérateurs au port et a la mainte-
nance de ces APR [68].

Le comportement aéraulique des
nanoparticules favorise leur captage
par des systemes de ventilation et
par des filtres mais également leur
dép6t sur les surfaces. Ceci nécessite
détablir des procédures de mainte-
nance des installations, notamment
de ventilation et de filtration, qui
intégrent le risque d’exposition a ces
dép6bts de particules ultrafines.

ELEMENTS ET DISCUSSION
EN VUE DE UETABLISSEMENT
D’UNE VLEP

Cet article a pour objectif d'engager
des réflexions sur la possibilité de
définir une VLEP pour le noir de car-
bone nanométrique en proposant
une démarche pour l'évaluation de
I'exposition a ces aérosols ainsi que
les principales mesures de préven-
tion a recommander.

Le corpus de données publiées,
tant toxicologiques qu'épidémio-
logiques, semble suffisant pour
construire une VLEP au sein d'une
expertise collective. Les études épi-
démiologiques chez les travailleurs
ameéricains du NC n'‘ont montré au-
cun exces de cancer du poumon. Les
études chez I'animal sont contras-
tées : positives chez le rat, négatives
chez la souris ou le hamster. Plu-
sieurs études expérimentales par
inhalation ont montré que le NC
induisait des tumeurs pulmonaires
chez le rat lorsqu'il est administré a
des doses entrainant une surcharge
pulmonaire en particules, ainsi
qu'une inflammation chronique et
une hyperplasie épithéliale. Bien
que le mécanisme de cancéroge-
nese chez le rat ne soit pas en tota-
lité transposable a 'homme du fait
de différences en termes de toxico-
cinétique et de sensibilité a I'induc-
tion d'une réponse inflammatoire
pulmonaire, ce résultat positif a
conduit le CIRC [1] & ne pouvoir
exclure chez 'homme le risque des
conséquences résultant d'une sur-
charge pulmonaire et a classer le NC
dans le groupe 2B (I'agent est peut-
étre cancérogéne pour I'homme):
cette évaluation reposait sur des
preuves insuffisantes chez 'homme
et suffisantes chez 'animal de labo-
ratoire.

Lobjectif dela future VLEP seradonc
de prévenir une surcharge pulmo-
naire entrainant une génotoxicité

secondaire associée a une inflam-
mation pulmonaire persistante et
conduisant a des effets potentiels
pulmonaires tels que la fibrose et le
cancer. Pour y parvenir, des études
comme celles d’Elder et al. [9] et
Driscoll et al. [25] peuvent étre uti-
lisées. Dans les deux cas, il s’agis-
sait d'expositions subchroniques
de 13 semaines par inhalation a
des NC de fourneau dont la surface
spécifique est importante (300 et
220m?/g), permettant dobtenir
chez le rat, espece la plus sensible,
les NOAEL respectifs de 1 mg/ms3
et1,1mg/ms.

A partir de ces NOAEL, une modé-
lisation permet ensuite dobtenir
la concentration équivalente chez
I'homme (CEH) [70, 71]. Ces calculs
peuvent faire intervenir la surface
spécifique de particules déposées
dans les poumons correspondant
au NOAEL chez le rat comme dans
l'expertise du NIOSH [72] : d’'aprés
la littérature, cette métrique décrit
bien les relations dose-réponse
pour les particules faiblement
solubles et de faible toxicité intrin-
séque [73,74] malgré les différences
de taille, de composition chimique
et de structure cristalline des parti-
cules [71].

Lapproche appliquée dans le rap-
port de la Commission allemande
Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) relatif aux valeurs limites
d’exposition (valeurs MAK, Maxi-
male Arbeitsplatzkonzentrationen)
[70] et utilisée récemment dans un
rapport de I'Agence nationale de
sécurité sanitaire de l'alimentation,
de l'environnement et du travail
[75], prend notamment en compte
les différences de temps délimi-
nation entre le rat et 'homme et
conduit pour le NC a des CEH de
0,122 et de 0,169 mg/ms3 a partir res-
pectivement des NOAEL de Elder et
al.[9] et Driscoll et al. [25].

Afin d'obtenir la VLEP, des facteurs
d’'incertitudes conventionnels
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peuvent étre aussi appliqués sur
la CEH. Un de ces facteurs pourra
considérer les effets potentiels
sur les organes distants suite a la
translocation pulmonaire au long
cours du dépoét alvéolaire telle
qu’identifiée par des expérimenta-
tions court terme chez le rongeur.
Cette translocation décrite dans la
littérature est certes de tres faible
intensité mais, sur le long terme ou
pendant la grossesse, pourrait se
révéler significative et éventuelle-
ment néfaste pour la santé.

La valeur de la future VLEP devra
étre exprimée en masse pour des
raisons pratiques liées au contréle
des expositions professionnelles.
Pour étre qualifiées, les méthodes
de mesure doivent permettre
d’atteindre 1/10° de la VLEP. la
méthode actuelle la plus sensible
ne permettrait pas d'évaluer des
expositions inférieures a 10 pg/m3
pour un prélévement de 8 h, ce qui
pourrait poser des problémes en
termes de prévention. Le contréle
des expositions professionnelles
devra également intégrer le fait
que, dans la plupart des atmos-
phéres de travail concernées,
I'aérosol comprendra des parti-
cules alvéolaires micrométriques,
en plus des nanométriques et
nanostructurées. Il sera aussi né-
cessaire de tenir compte qu'une
part significative de la masse
prélevée sera représentée par les
poussieres micrometriques pro-
venant de la pollution atmosphé-
rique : le Haut Conseil de la santé
publique [76] soulignait en effet
qu'« en l'absence de sources inté-
rieures, la contribution des sources
extérieures permet d'expliquer
une large part des concentrations
mesurées dans les espaces clos, les
teneurs dans une piece étant bien
corrélées aux concentrations exté-
rieures » et que « 80 % des niveaux
de PM2,5 dans 'air ambiant étaient
retrouvés dans l'air intérieur ».

CONCLUSION

Le corpus de données publiées,
tant épidémiologiques que toxi-
cologiques, semble suffisant pour
construire une VLEP au sein d'une
expertise collective. Les études épi-
démiologiques chez les travailleurs
américains du NC n'ont montré
aucun exces de cancer du poumon.
Les études expérimentales par
inhalation sont négatives chez la
souris ou le hamster mais positives
chez le rat, avec I'induction de tu-
meurs pulmonaires lorsque le NC
est administré a des doses entrai-
nant une surcharge pulmonaire
en particules, ainsi qu'une inflam-
mation chronique et une hyper-

plasie épithéliale. Ce mécanisme
a conduit le CIRC [1] a conclure que
le NC est « peut-étre cancérogéne
pour ’homme » (groupe 2B).

En conséquence, l'objectif est de
prévenir une surcharge pulmo-
naire conduisant a une inflamma-
tion pulmonaire persistante suivie
d'une fibrose ou d'un cancer. Ce
mécanisme d’action ainsi que les
caractéristiques physicochimiques
d’insolubilité et de (faible) réacti-
vité du noir de carbone ont permis
la sélection d’études clés et le calcul
d'une concentration équivalente
humaine (CEH) sur laquelle un
groupe d'expertise collective déci-
dera de l'application de facteurs
d’incertitude permettant de finali-
ser une VLEP 8 h.

o Le noir de carbone est composé de carbone €lémentaire pratiquement pur
structuré en particules primaires quasi sphériques de diametres moyens compris
entre 10 et 500 nanometres et de particules nanostructurées.

o En France, a partir des données d’exposition issues de la base COLCHIC, la
meédiane des concentrations atmosphériques sur la période 1994-2018 est de
0,6 mg/m3. Les données disponibles concernent principalement le secteur de la
fabrication et les taches d'ensachage et de chargement de trémies ou de silos.

o Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé le noir de
carbone comme « peut-étre cancérogéne pour I’'nomme » (groupe 2B).

o Chez le rat, I'inhalation de noir de carbone induit des tumeurs pulmonaires
a des doses entrainant une surcharge pulmonaire en particules, ainsi qu'une
inflammation chronique et une hyperplasie épithéliale.

o Une concentration équivalente humaine comprise entre 0,122 et 0,169 mg/m3,
a pu étre déterminée, sur laquelle un groupe d'expertise collective pourrait

construire une valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP) 8 h, apres

application de facteur(s) d'incertitude.

o La sensibilité des techniques analytiques disponibles doit étre considérée.

oA minima, les dispositifs de prélevement ciblant |a fraction conventionnelle
alvéolaire seront utilisés. Des mesures en différé ou en temps réel peuvent étre
réalisées, en sassurant de la nature nanométrique de I'aérosol carboné et du
caractere mono-pollué de I'atmospheére.

o Les mesures de prévention a mettre en ceuvre sont en priorité des mesures

de protection collective, basées sur le principe de double barriere entre les

nanoparticules et 'opérateur. Une information et une formation des opérateurs
doivent accompagner ces mesures.

Do
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