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Sommaire

e La nanotechnologie consiste a créer des matériaux, dispositifs et systemes en manipulant
la matiere a I'échelle nanométrique (un a cent milliardiemes de métre).

e L’exposition aux nanoparticules de synthése (NPS) utilisées dans les biens de
consommation ou se retrouvant dans I'air, I'eau et les aliments constitue un risque
émergent pour la santé humaine.

e OQutre leur taille, les NPS se distinguent par des caractéristiques et propriétés particulieres,
notamment un rapport surface/volume élevé et des propriétés de surface qui pourraient les
rendre plus toxiques que les matériaux de plus grande échelle.

e Vu la fabrication en masse de biens de consommation contenant des NPS, telles que les
nanotubes de carbone (NTC) et les nanoparticules d’argent (NP-Ag), de dioxyde de titane
(NP-TiO,) et d’'oxyde de zinc (NP-ZnO), ainsi que I'utilisation d’'oxyde de cérium (NP-CeO,)
comme additif pour carburants, I'exposition environnementale a ces composés est une
possibilité bien réelle.

e Les risques d'exposition sont difficiles a évaluer de fagon réaliste en raison de I'état tres
lacunaire des connaissances sur les sources et le devenir des NPS dans I'environnement
et du manque de méthodes d’analyse permettant leur quantification dans les modeles
environnementaux; néanmoins, les données existantes sur les matieres particulaires, les
particules ultrafines, les fibres minérales et les vapeurs métalliques laissent entrevoir
certains risques éventuels.

e Aucune donnée existante ne permet d’'établir de fagon indiscutable que I'exposition aux
NPS (présents dans l'air, I'eau ou les aliments, ou issus de l'utilisation ou de I'élimination
de biens de consommation) entraine des effets indésirables sur la santé de 'lhomme.

o Des effets toxiques ont été relevés dans le cadre d’études toxicologiques sur des modéles
animaux et des lignées cellulaires (animales et humaines), mais leur pertinence et leurs
implications pour les populations humaines ne sont toujours pas évidentes.

e On manque d’'études épidémiologiques reposant sur des expositions réalistes aux NPS.
e Au Canada et ailleurs dans le monde, on se penche sur des initiatives de réglementation

destinées a mettre au point : des définitions fonctionnelles des nanomatériaux, et
notamment de leur comportement (agrégation ou agglomération); des regles d'étiquetage
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pour les produits contenant des NPS; un recueil des données et informations existantes
sur les produits pour les fabricants et utilisateurs actuels de NPS, ainsi que d’autres
essais; et une démarche pour combler les lacunes dans I'évaluation de la toxicité et de
I'exposition.

e Des programmes de recherche sont en cours au Canada et aux Etats-Unis pour combler
les lacunes dans les connaissances sur I'exposition humaine et les effets sanitaires des
NPS.

e Le milieu scientifique est confronté au défi de mettre au point de nouvelles méthodes
d’évaluation des risques permettant de déterminer les caractéristiques de I'exposition aux
NPS ainsi que leurs effets nocifs.

Introduction

Face a I'émergence rapide des nouvelles applications nanotechnologiques, le milieu scientifique,
les organismes gouvernementaux et non gouvernementaux et les associations de
consommateurs ont exprimé des inquiétudes quant aux risques éventuels pour la santé et
I'environnement. Le présent compte rendu vise a faire le point sur les connaissances actuelles en
répondant a la question ci-dessous.

Question de recherche

La principale question de recherche a traiter est la suivante : « Quels sont les effets potentiels
des nanotechnologies sur la santé de 'homme? » Par conséquent, apres avoir donné une vue
d’ensemble des nanotechnologies, ce compte rendu visera plus particulierement a :

e établir les sources possibles de rejet de NPS dans I'environnement et d’exposition du
public & ces composés;

e faire la synthése des connaissances actuelles sur les effets nocifs possibles de
I'exposition aux NPS;

e recenser les mesures récemment adoptées par les organismes de réglementation dans
le monde pour répondre aux risques posés par les nanotechnologies;

e récapituler les initiatives de recherche canadiennes et américaines destinées a combler
les lacunes dans les connaissances sur I'exposition humaine aux nanotechnologies et
sur leurs effets sanitaires.

Vu la fabrication en masse de biens de consommation contenant des nanoparticules de synthése
(NP-Ag, NP-TiO,, NP-ZnO et NTC), ainsi que I'utilisation accrue d’oxyde de cérium (NP-CeO,)
comme additif pour carburants, I'exposition environnementale a ces composés est possiblel's. Ce
compte rendu se penche plus particulierement sur ces NPS.

Informations de base

Les nanomatériaux sont des matériaux contenant des particules d’échelle nanométrique (un a
cent milliardiemes de métre), qui peuvent étre d'origine naturelle (éruptions volcaniques,
incendies de forét, embruns marins, bouches hydrothermales, volatilisation des poussiéres) ou
accidentelle (émissions des procédés industriels et des moteurs a combustion), ou encore étre
fabriquées aux fins d’une application particuliere™. Cette derniére catégorie de particules est le
produit des nanotechnologies, qui consistent a créer des matériaux, dispositifs et systemes a
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I'échelle nanométrique. Les nanoparticules présentent des propriétés optiques, électriques,
magnétiques, chimiques et mécaniques différentes de celles de leurs homologues de plus grande
échelle®. Grace a ces nouvelles propriétés, les nanomatériaux de synthése trouvent un large
éventail d’applications (voir le tableau 1) et entrent dans la composition d’'un nombre foisonnant
de biens de consommation. Selon un rapport établi en commun par Environnement Canada et
Industrie Canada et remis a un comité de I'Organisation de coopération et de développement
économiques en février 2009, on trouvait sur le marché canadien plus de 1600 gammes de
nanoproduits (articles de sport plus légers, solides et durables, vétements antitaches,
infroissables et antimicrobiens, cosmétiques, écrans solaires, médicaments, etc.), dont 68 %
étaient importés de 11 pays'.

L’exposition environnementale aux nanomatériaux pourrait donc venir des biens de
consommation. Selon une importante base de données en ligne américaine, les nanoparticules
de synthese figurant le plus souvent dans les biens de consommation sont celles d’argent
(NP-Ag)S. Les autres NPS courantes sont celles de carbone (nanotubes de carbone [NTC] et
fullerénes), de dioxyde de titane (NP-TiO,), d’'oxyde de zinc (NP-ZnO) et d'or. Par ailleurs, I'oxyde
de cérium (CeO,) s'utilise de plus en plus comme additif dans les carburants diesel®.
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Tableau 1. Utilisations des NPS™**%*

Catégorie de
NPS

Applications

Composés carbon

és

Composants électroniques et informatiques, plastiques, catalyseurs, batteries,

NTC et leurs revétements conducteurs, supercondensateurs, systemes de purification d’eau, implants
dérivés orthopédiques, aéronefs, articles de sport, pieces automobiles, bétons, céramiques,
cellules photovoltaiques, textiles
Fullerénes Elimination des composés organométalliques, cosmétiques, imagerie par résonnance

magnétique, agents de contraste radiographiques, traitements antiviraux et anticancéreux

Oxydes métalliques

Ecrans solaires, cosmétiques, produits de soin de la peau, cellules photovoltaiques,

TiO» colorants alimentaires, vétements, articles de sport, peintures, ciments, vitres,
revétements électroniques; biorestauration

7n0 Produits de soin de la peau, revétements pour bouteilles, épuration des gaz, capteurs de
contaminants
Catalyseurs de combustion pour carburants diesel, cellules photovoltaiques, pompes a

CeO; oxygene, revétements, composants électroniques, verres et céramiques, verres

ophtalmiques

Semi-conducteurs

Boites quantiques

Imagerie médicale, thérapies ciblées, cellules photovoltaiques, liens sécurisés,
télécommunications

Métaux de valence nulle

Fer a valence
zéro

Assainissement de I'eau, des sédiments et des sols par élimination des nitrates;
détoxication des pesticides organochlorés et des biphényles polychlorés

Nanoparticules

Textiles (chaussettes, chemises, pantalons), aérosols désinfectants, déodorants,
lessives, pansements, filtres a air, pates dentifrices, articles pour bébé (biberons, jouets
de dentition), cosmétiques, instruments médicaux, matériel informatique, téléphones

d’argent cellulaires, récipients alimentaires, ustensiles de cuisine, additifs et compléments
alimentaires, appareils électroménagers (séchoirs a cheveux, aspirateurs, machines a
laver, réfrigérateurs), enduits et peintures
Or colloidal Traitements antitumoraux, encres conductrices et films conducteurs souples, catalyseurs,
cosmeétiques, tests de grossesse, revétements antimicrobiens
Polymeres

Dendrimeres

Vecteurs de molécules thérapeutiques, traitements antitumoraux, micro-encapsulation,
nanolatex, verres colorés, capteurs chimiques, électrodes modifiées

Si le développement des NPS promet la création de nouveaux produits dans de nombreux
secteurs, il suscite néanmoins des inquiétudes quant aux risques éventuels de I'exposition
humaine a chaque étape du cycle de vie des produits : fabrication, utilisation (ou mauvais usage)
et élimination'*"°. En effet, la multiplication et la diversification de 'emploi des nanomatériaux de
synthése, notamment dans les biens de consommation et les carburants, ne manqueront pas
d’'ajouter aux rejets de nanoparticules dans I'environnement’. Cela dit, on ignore I'importance des
émissions de nanoparticules de synthése par rapport a celles qui sont d’origine naturelle ou

accidentelle.
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Outre leur taille, les nanomatériaux se distinguent par des caractéristiques et propriétés
particuliéres, notamment un rapport surface/volume élevé et des propriétés de surface qui
pourraient les rendre plus toxiques que les matériaux de plus grande échelle.*® Par conséquent, il
est nécessaire d’'évaluer les risques pour la santé humaine que pourrait poser la présence de
NPS dans I'environnement et les biens de consommation.

Méthodologie

Vu les nombreux types de NPS abordés dans les documents disponibles, le volume et la
diversité des études primaires, les limites convenues des études recensées (qui reposent sur des
modeles animaux et cellulaires) et la nécessité de situer les données probantes dans un contexte
scientifique et politique en pleine évolution, il a été décidé qu’une revue pragmatique des études
publiées serait la maniére la plus efficace de répondre a la question de recherche.

Recherche documentaire

Ce compte rendu repose sur une recherche documentaire effectuée dans PubMed (références
issues de MEDLINE et d’autres sources), la Bibliothéque Cochrane, les bases de données
Embase, Biosis Previews, Scopus et Web of Science, ainsi que celles du Centre for Reviews and
Dissemination (DARE, NHS EED et HTA). Cette recherche portait sur les publications parues de
2008 a février 2011. Les termes de recherche incluaient les mots-clés du thésaurus pertinent

(p. ex. les descripteurs correspondant a nanotechnologie, nanoparticules, nanomédecine, etc.
dans les Medical Subject Headings [MeSH] pour MEDLINE et dans 'EMTREE pour EMBASE),
ainsi que des mots-clés supplémentaires destinés a repérer les publications relatives aux effets
indésirables, a la toxicité, aux risques et aux problémes pour la santé et I'environnement.

Quant a la documentation paralléle, la recherche a porté notamment sur des sites Web, dont
celui du réseau britanno-colombien de recherche sur I’hygiéne du milieu et du travail (British
Columbia Environmental and Occupational Health Research Network [BCEOHRN]), qui contient
une base bibliographique de documents paralléles, et du Centre canadien d’hygiéne et de
sécurité au travail (CCHST), sur les publications relatives aux nanotechnologies de l'institut
national américain de santé et sécurité au travail (National Institute for Occupational Safety and
Health [NIOSH]) et sur les recommandations et publications de I'Agence de protection de
I'environnement (EPA) et des Centers for Disease Control (CDC) des Etats-Unis. L'annexe 1
présente en détail toutes ces recherches, qui se limitaient aux publications parues en anglais au
cours des trois derniéres années.

Sélection et synthese des documents

La recherche a permis de repérer 630 documents, dont 350 ont été survolés. Parmi ceux-ci, on a
sélectionné pour une lecture plus approfondie 114 documents dont le titre et le résumé
semblaient particulierement pertinents. Pour étre inclus, les articles de synthése devaient
représenter 1) une synthése compléte d’études primaires sur I'exposition humaine ou les effets
sur la santé humaine et 2) une contribution substantielle par son exhaustivité ou son analyse de
la recherche. On a accordé une plus grande importance aux revues systématiques qu’aux
recensions narratives, et aux publications a comité de lecture bien documentées qu’aux survols
de publications paralléles. On a recensé 31 publications sur les NTC, NP-Ag, NP-TiO,, NP-ZnO
et NP-CeO,. Enfin, les revues documentaires ont permis de repérer et d'inclure dans le compte
rendu 13 études primaires évaluant I'exposition aux NPS. Des articles donnant des
renseignements sur les lacunes dans la recherche, les initiatives de réglementation ou la
justification des politiques ont également été inclus afin de satisfaire les intéréts stratégiques,
mais la portée limitée du présent compte rendu n’a pas permis une revue compléte et détaillée de
la recherche et des initiatives réglementaires menées en commun par des organismes

Ao(t 2011 Centre de collaboration nationale en santé environnementale 5



gouvernementaux et universitaires relatives aux nanotechnologies. Le comité de lecture a indiqué
d’autres publications pertinentes propres au contexte canadien.

Exposition aux nanomatériaux

Les méthodes analytiques destinées a détecter et quantifier les concentrations de NPS dans
I'environnement sont encore en cours de mise au point'®. En conséquence, on connait mal les
concentrations réelles de NPS dans l'air, le sol et I'eau, ainsi que leurs modes de transport et leur
devenir dans les modéles environnementaux'®*’. La mise au point de méthodes d’analyse fiables
est actuellement freinée par des seuils de détection trop élevés pour les concentrations de NPS
pertinentes et par une grande concentration de fond en nanoparticules d’origine naturelle ou
accidentelle’®. On manque aussi de certitude quant aux paramétres d’exposition pertinents
(forme, surface spécifique, état d’agglomération)®. Il est peu probable qu’une évaluation de
I'exposition reposant uniquement sur la concentration ou la masse d’un matériau dans un milieu
parti%Jlier permette dans tous les cas de caractériser adéquatement les attributs pertinents des
NPS™.

La présence de NPS dans I'environnement susceptible d’entrainer une exposition humaine peut
avoir plusieurs origines, notamment : les rejets des stations d’épuration des eaux usées, des
décharges et des usines d’incinération des déchets; les émissions industrielles d’air vicié, d’eaux
usées et de résidus solides; les fuites ou déversements accidentels au cours du transport; et
I'utilisation, la détérioration ou la destruction de produits de consommation™. Une fois dans
I'environnement, les NPS peuvent subir des transformations physiques, chimigues et biologiques
(dépbt, adsorption, agglomération, agrégation, réactions d'oxydation ou de réduction) aptes a
modifier leurs effets biologiques et & avoir des répercussions sur leur devenir®. Il est possible
que certains facteurs localisés (pH, salinité, microorganismes, matiéres organiques naturellement
présentes dans le milieu) affectent la réactivité, la mobilité et la toxicité des NPS'>. Les NPS
rejetées dans I'environnement peuvent contaminer I'eau potable et se retrouver dans la chaine
alimentaire humaine®. Enfin, il faut étudier leur biopersistance®.

A partir des références bibliographiques des articles de synthése, on a recensé treize
démonstrations de principe décrivant des re;jets de NPS dans I'environnement susceptibles
d’entrainer des expositions humaines'****!, Kaegi et al. ont démontré que des NP-TiO, peuvent
pénétrer dans les eaux par suite de I'érosion naturelle des peintures®. Deux autres études
indiquent que le lavage de certains tissus peut entrainer le rejet de NP-Ag®>**. Limbach et al.
démontrent que les NP-CeO, peuvent échapper aux systemes de filtrage des stations d'épuration
des eaux usées®. Deux études indiquent que certains aérosols du commerce entrainent le rejet
de NP-TiO, et de NP-Ag dans I'atmosphére®®?’. Selon des données présentées par Lioy et al.,
I'application de poudres cosmétiques produit des particules atmosphériques de tailles comprises
entre quelques dizaines de nanometres et quelques dizaines de micromeétres®. Ces études ne
donnent pas d’évaluation réaliste de I'exposition réelle, méme si plusieurs d’entre elles ont eu
recours a la modélisation pour estimer I'exposition ambiante aux NPS*%#3 par ailleurs, 'une
d’entre elles présente un cadre de classification utilisable pour évaluer I'exposition attribuable aux
biens de consommation®.

L’exposition humaine aux NPS peut se faire par inhalation (emploi de cosmétiques, d’aérosols et
de produits de nettoyage, incinération de déchets, démalition de batiments, etc.), par ingestion
(contamination de certains aliments ou de I'eau potable, utilisation de baumes pour les levres
contenant un écran solaire, consommation d’additifs ou compléments alimentaires, etc.) ou par
absorption cutanée (emploi de divers produits de consommation tels que cosmétiques, écrans
solaires, aérosols, etc.)>*>°?%32% De plus, certaines NPS sont injectées a des fins médicales,
mais le présent compte rendu n’examine pas cette voie d’exposition.

Vu la fabrication en masse de biens de consommation contenant des nanoparticules de synthése
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(NP-Ag, NP-TiO,, NP-ZnO et NTC), ainsi que I'utilisation accrue d’oxyde de cérium (NP-CeO,)
comme additif pour carburants, I'exposition environnementale a ces composés est possible'”, et
on a formulé des hypothéses quant aux différentes voies d’émission et d’exposition possibles.
Des nanopartlcules d’argent peuvent se retrouver dans les eaux usées suite au lavage des tissus
qui en sont imprégnés en tant qu’agent antimicrobien™®, ainsi que dans I'atmosphére suite a la
pulvensatlon de certains produits (liquides de nettoyage produits d’hygiéne et de beauté en
aérosol), a la dispersion de poudres seches (par les aspirateurs et les sech0|rs a cheveux) ou a
I'élimination des déchets (traitement des déchets liquides ou mcmeratlon) La présence de NP-
TiO, dans I'eau peut provenir des cosmétiques, des revetements des peintures, des bombes
aérosol vides ou de I'abrasion des métaux et des plast| ues™. Les NP-TiO, peuvent &tre rejetés
dans I'atmosphére par certains aérosols du commerce?. Certalns écrans solaires peuvent libérer
des nanoparticules de TiO, et de ZnO dans I'eau*®. L'usure des produits contenant des NTC
(articles de sport, plastiques, textiles) peut libérer des particules ultrafines dans I'atmosphére™®
D’autres sources possibles de rejet atmosphérique de NTC sont I'incinération des déchets
solides industriels et biomédicaux ainsi que le traitement des déchets liquides™®. On pense
généralement que les NTC sont biopersistants dans Ienwronnement et que cela peut conduire a
leur bioaccumulation dans les maillons de la chaine alimentaire® . Quant aux NP-CeO,, leur
présence dans I'environnement résulte probablement de leur usage comme additif dans les
carburants diesel**’.

Risques et effets sanitaires des nanomatériaux

Nanoparticules d’origine naturelle ou accidentelle

Bien que ce compte rendu se concentre sur la recherche relative aux NPS émergentes, la
toxicologie des nanomatériaux d’ or|g|ne naturelle et acmdentelle a fait I'objet d'un corpus
documentaire important antérieur a I'ére des nanotechnologles Cet ensemble de données bien
établies apporte des connaissances de base importantes quant au potentiel toxique des
nanomatériaux libres non confinés pour la fonction cellulaire, a leurs effets respiratoires, nerveux,
lymphatiques, gastro-intestinaux et cutanés, et a leur action sur le foie, la rate et les reins®
Certains résultats d’études épidémiologiques sont particulierement préoccupants en ce qu’ils
montrent de maniére convaincante que l'inhalation de poussiéres ultrafines entraine un stress
oxydatif dans les poumons et qu’une exposition ambiante peut causer des maladies pulmonaires
en milieu de travail et accroitre la mortalité et la morbidité chez les populations vulnérables®’

Les études épidémiologiques démontrant I'existence d’une association entre I'exposition aux
émissions de moteur diesel et certains effets nocifs sur la santé humaine ont été suffisamment
convaincantes pour justifier la réglementation de ces émissions®. Des essais cliniques
subséquents, réalisés chez des populations volontaires au moyen d’expositions de courte durée
a des émissions diesel, ont permis de constater la présence d’'inflammations pulmonaires et
systémiques, de thrombogenese de troubles de la fonction vasculaire et d’anomalies de I'activité
électrique cérébrale®. Il est établi (é]ue les nanoparticules prédominent dans les concentrations
particulaires des émissions diesel”’. Bien gu'il existe plusieurs sources d’ exposmon aux particules
inhalables (vapeurs métalliques, soudage etc.), les données relatives aux émissions diesel sont
les plus reproductibles, car I'exposition aux particules ambiantes dépend des conditions
atmosphériques et de I'environnement local, notamment du régime météorologique dominant™

Les études portant sur les matiéres particulaires (MP19, MP, 5) sont également utiles, surtout en
ce qui concerne I'évaluation des populations vulnérables, comme les enfants et les asthmatiques.
Si la recherche sur les particules fines et ultrafines est a la fois plus approfondie et plus
concluante, elle a aussi déja fait I'objet de nombreuses revues de synthése, contrairement aux
données émergentes sur les NPS.
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Nanotubes de carbone (NTC)

Vingt-deux revues ont recenseé les résultats d’études primaires évaluant les effets potentiels des
NTC sur la santé de 'lhomme®®*+%#3942%9 || pe s'agissait pas, dans la plupart des cas, d’examens
systématiques. La seule qui ait fait un examen systématique et une évaluation critique des
études primaires conclut qu'il est « assez possible que les NTC" puissent traverser la membrane
cellulaire dans les organes cibles et endommager les cellules » [traduction]®’. L'utilité des NTC
est qu'ils peuvent étre fonctionnalisés, c’est-a-dire qu'il est possible de lier différents atomes ou
molécules aux atomes de carbone des nanotubes monofeuillet (ou SWNT pour « Single Wall
Carbon Nanotube ») pour obtenir les caractéristiques souhaitées. Il existe plus de 50 000 NTC
fonctionnalisés™®, dont plusieurs ont manifesté des effets toxiques similaires, quoiqu’a des degrés
différents™®. Les NTC fonctionnalisés sont tellement divers qu'il est impossible de généraliser les
résultats des études sur modéles animaux existantes ou des recherches sur cellules humaines et
animales®. Les résultats des études in vitro des caractéristiques toxicologiques des NTC
fonctionnalisés n’ont pas toujours été confirmés par des études in vivo®®, quoiqu’ils semblent
présenter une toxicité supérieure a celle des NTC non fonctionnalisés (purifiés)®, peut-étre parce
que ces derniers ne sont pas efficacement reconnus par les macrophageszs.

Les données actuelles indiquent que les principaux mécanismes de toxicité des NTC sont le
stress oxydatif et I'inflammation, ce qui suscite des inquiétudes quant a leur potentiel génotoxique
et cancérogene™. Les études de génotoxicité ayant donné des résultats contradictoires, une
évaluation plus poussée s'impose, surtout au vu de la capacité des SWNT a pénétrer le noyau
cellulaire®. Certains auteurs ont documenté une altération de 'ADN proportionnelle a la dose de
NTC administrée™. D’autres signalent qu’une injection intraGpéritonéaIe de NTC chez des rats et
des souris produit une toxicité similaire a celle de 'amiante % vu gue certains NTC se comportent
comme des fibres et qu'ils présentent d’autres similarités avec I'amiante, certains chercheurs ont
émis I'hypothése que leur profil d’effets indésirables pourrait étre similaire*’?. Cette hypothése
reste toutefois a confirmer et n’a guére été mise a I'épreuve par des études d’exposition par
inhalation bien concues. Les NTC ont également été associés a une fibrillation accélérée des
protéines, qui est & son tour associée a des troubles neurodégénératifs*®. Les NTC semblent
interagir avec les cellules cutanées humaines, mais on n'a pas observé de pénétration cutanée™.
Il semble peu probable qgue les NTC inertes puissent étre métabolisés efficacement par les
enzymes de l'organisme !

Nanoparticules d’argent (NP-AQ)

Quatre des revues recensées ont examiné les données probantes sur les effets toxiques des NP-
Ag'®®% Méme avant la disponibilité des préparations a base de NPS, les ions argent
s'utilisaient en médecine pour leurs propriétés antiseptiques salutaires, et leurs effets toxiques a
des niveaux d’exposition élevés étaient bien connus. Une étude de cas a documenté un
surdosage de NP-Ag survenu suite a I'application de pansements pour soigner des blessures
importantes aux jambes® : au bout de six jours de traitement, le patient présentait une
dyschromie grise, des symptdmes subjectifs de fatigue et de manque d’appétit, ainsi que des
concentrations d'argent élevées dans les urines et le sanges. Ce cas souligne le risque d’effets
indésirables des niveaux d’exposition élevés dans les interventions thérapeutiques, mais il
n'apporte rien aux débats sur I'exposition environnementale.

Des études de toxicité in vitro et in vivo chez des mammiferes ont permis de constater la capacité
des NP-Ag a traverser les membranes cellulaires et a endommager les cellules de la peau, du
foie, des poumons, du cerveau, du systéme vasculaire et des organes génitaux®. Les chercheurs
attribuent la cytotoxicité observée au stress oxydatif causé tant par la génération d'ions argent
que par les NP-Ag elles-mémes®. Selon certaines études, les NP-Ag seraient dangereuses
méme a des doses non cytotoxiques a cause de leur capacité a induire une expression génique
et une toxicité dans les cellules souches®". Des études sur I'exposition par inhalation ont permis

® Les NTC constituent des tubes parfaitement symétriques de nanofibres de carbone (NFC), auxquelles on
peut aussi donner une forme conique, plate ou cylindrique fermée a une extrémité.
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de constater que les NP-Ag de diamétre 15 nm avaient la plus haute toxicité sur les
macrophages alvéolaires de rat (par rapport a celles de diameétre supérieur), peut-étre parce que
leur taille est comparable a celle des protéines des cellules biologiques®.

Nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO) et de dioxyde de titane (TiO,)

Comme I'oxyde de zinc et le dioxyde de titane nanostructurés entrent souvent dans la
composition des mémes cosmeétiques (écrans solaires, onguents contre I'érytheme fessier, etc.),
ils sont souvent étudiés ensemble. Les analyses des données disponibles débouchent souvent
sur des conclusions divergentes. Dans leur analyse, Schilling et al. (dont certains auteurs sont
associés a des fabricants de cosmétiques tels que Unilever, Johnson & Johnson, L'Oréal et
Procter & Gamble), concluent que :

« En ce qui concerne le TiO, et le ZnO nanostructurés, il existe une abondance de données, pour
I'essentiel favorables, établies suivant des méthodes d’évaluation de la toxicité normalisées par
des organismes tels que 'OCDE ou la CIH®, et plus de 20 ans d'utilisation par 'homme sans cas
anecdotique ou compte rendu clinique d’événements indésirables, qui plaident en faveur de
linnocuité de ces oxydes métalliques » [traduction]**.

Une autre analyse, celle-ci réalisée en Australie dans le cadre d’'un programme collaboratif entre
un organisme de recherche gouvernemental et lindustrie?, fait état de signes d’inflammation dans
des modéles animaux aprés exposition tant aigué que chronique aux NP-ZnO%*, tout en indiquant
que les différences entre les espéces rendent difficile toute extrapolation de ces constatations a
I'étre humain. Elle signale aussi la grande insuffisance des données relatives aux risques
professionnels possibles de l'inhalation, du contact cutané ou de l'ingestion de NP-ZnO lors de la
fabrication d’écrans solaires. Les auteurs de cette analyse n’ont trouvé aucune étude sur la
possibilité de translocation des NP-ZnO depuis les poumons ou le tube digestif vers la circulation
générale. lls concluent que, bien que l'inhalation de nanoparticules de ZnO provenant d’aérosols
puisse avoir des effets sanitaires indésirables chez 'homme, on manque de données concrétes
sur la translocation possible et les effets sanitaires secondaires des NP-ZnO®. Les NP-TiO, sont
également trés utilisés dans les matériaux de construction*?. L'irradiation des TiO, par la lumiére
solaire ou les U.V. produit des formes réactives de I'oxygéne (FRO)® connues comme causes
d’inflammation, de cytotoxicité et de lésions de 'ADN dans les cellules de mammiféres™.

Nanoparticules d’oxyde de cérium (CeO,)

Trois analbyses documentaires ont porté sur I'évaluation des effets sanitaires possibles des NP-
Ceoza'es'6 . Leurs auteurs n’ont recensé aucune étude in vivo de I'exposition aux NP-CeO, issues
des additifs pour carburants aux concentrations réellement présentes dans I'environnement>®°.
Une analyse des aspects génotoxicologiques si%nale une étude sur cellules humaines qui n'a pas
observé de lésions de I'’ADN liées aux NP-CeO,"°. Vu I'utilisation croissante des NP-CeO,
comme additif pour carburant, il faut poursuivre les recherches.

Effets des NPS sur les populations particuliéres

Pour bien gérer les risques, il est de premiére importance d’évaluer le risque d’événements
indésirables chez les personnes vulnérables (enfants et personnes agées entre autres) et les
sous-groupes présentant des comorbidités (telles que maladies pulmonaires et
cardiovasculaires)®”®®. Or, s'il nexiste pas d'études épidémiologiques portant & proprement parler
sur I'exposition des populations particuliéres aux NPS, les études de la pollution atmosphérique
ont montré que le dépét de nanoparticules dans les poumons est d’autant plus important que la

“OCDE = Organisation de coopération et de développement économiques, CIH = Conférence
internationale sur I'harmonisation des exigences techniques relatives a ’'homologation des produits
pharmaceutiques a usage humain

Programme Future Manufacturing Flagship de la CSIRO (Commonwealth Scientific and Industrial
Research Organisation)
e Molécules réactives contenant I'atome d’oxygene
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personne est déja fragilisée par une pathologie pulmonaire comme I'asthme, et qu'il peut
exacerber les maladies préexistantes® . Il est également admis que les effets et les régions
pulmonaires touchées different en fonction de la taille des nanoparticules et que les petites
particules se déposent plus pres des structures épithéliales. Ces données pourraient avoir des
répercussions pour les enfants dont les poumons n’ont pas fini de se développer, ainsi que pour
les asthmatiques et les personnes atteintes de bronchopneumopathies chroniques obstructives e
Enfin, des études in vivo de souris atteintes d’asthme allergique ont permis de constater que
linhalation de SWNT accroit leur susceptibilité a la fibrose pulmonaire’®. Les NTC ont été
associés a des effets immunosuppresseurs, qui augmenteraient la susceptlblllte aux infections
microbiennes chez certaines populations (telles que les asthmatiques)®.

Effets sur la santé au travail

En 2009 a été publiée une série de cas considérée comme le premier rapport confirmé d’effets
indésirables liés a I'exposition aux nanoparticules en milieu de travail”>. Huit femmes (agées de
19 a 47 ans) qui avaient été exposées a des nanoparticules d’ester polyacrylique atmosphériques
pendant cing a treize mois sur le méme lieu de travail en Chine ont été hospitalisées pour
essoufflement et deux d’entre elles sont décédées. Toutes présentaient un épanchement pleural,
une fibrose et des granulomes. Le cytoplasme et les nucléoplasmes des victimes contenaient des
nanoparticules correspondant a celles trouvées sur leur lieu de travall Cette publication apporte
des données crédibles sur le lien de causalité dans ce cas particulier”® et met plus généralement
en évidence les risques potentiels des NPS, mais le fait qu’on ignore le niveau d’exposition, les
antécédents d'exposition et I'état de santé des victimes, ainsi que le manque flagrant de mesures
de protection du personnel, rendent difficile I'application des résultats a d’autres contextes. Cela
dit, la brieveté du délai d’apparition des syndromes graves et des décés donne certainement lieu
a inquiétude.

Constatant la quasi-absence de recherche permettant de tirer des conclusions formelles, une
revue documentaire des études sur I'exposition professmnnelle aux NPS publlees jusqu’en 2008
formule des recommandations détaillées quant aux lacunes a combler™

L'Organisation internationale de normalisation (ISO) a publié 12 normes en matiére de
nanotechnologies, dont une sur les pratiques de santé et de sécurité au travail (cette derniéere,
toutefois, n'a pas encore été officiellement adoptée au Canada). Plus de 21 normes sont en
cours d’élaboration dans ce domaine. Le Canada prend part & I'élaboration de normes sur les
nanotechnologies par I'entremise des comités de |ASSOCIatI0n canadienne de normalisation
(CSA) et du Conseil canadien des normes (CCN)™.

Evolution récente de la réglementation des nanotechnologies

Canada

Au Canada, le cadre de réglementation des nanomatériaux est composé de la Loi canadienne
sur la protection de I'environnement, la Loi sur les produits ant|para5|ta|res la Loi sur les engrais,
la Loi relative aux aliments du bétail et la Loi sur les aliments et drogues En 2010, Santé
Canada a publié un « énoncé de politique intérimaire [sic] sur la définition ad hoc s’appliquant
aux nanomatériaux » destiné a recueillir des renseignements sur la secunte des produits et a
renforcer I'administration des cadres législatifs et réglementaires pertlnents . Selon cette
définition, tout objet manufacturé est un nanomatériau si au moins une de ses dimensions
spatiales est d’échelle nanométrique (1 a 100 milliardiemes de métre) ou s'il présente au moins
un phénomeéne a I'échelle nanométrique (une propriété attribuable a sa taille et distincte de celles
du matériau homologue de plus grande échelle). La définition ad hoc est intentionnellement large
afin de pouvoir étre utilisée par tous les programmes gouvernementaux de législation et de
réglementation. L'énoncé a été formulé aprés des consultations avec des partenaires
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internationaux, des associations sectorielles, des organismes de normalisation et d'autres
ministéres du gouvernement fédéral.

En juin 2008, le gouvernement fédéral a annoncé qu’Environnement Canada et Santé Canada
procéderaient & une enquéte de collecte d’informations obligatoire conformément aux
dispositions de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement’. Aprés avoir annoncé son
lancement pour le printemps 2009, les responsables gouvernementaux ont déclaré que I'enquéte
était remise a une date indéterminée®. Cette enquéte ponctuelle doit permettre & Santé Canada
et Environnement Canada de recueillir des renseignements pour la mise au point d’'un cadre
réglementaire et de procédures d'évaluation des risques. Elle obligerait les entreprises ou
établissements ayant fabriqué ou importé plus d’'un kilogramme de nanomatériaux a fournir des
informations sur ces produits, notamment leurs propriétés physiques et chimiques, leurs données
toxicologiques, leurs procédés de fabrication, leurs applications et les volumes produits.

Etats-Unis

En juin 2011, le Conseil économique national (NEC), I'Office of Management and Budget (OMB),
I'Office of Science and Technology Policy (OSTP) et le Bureau du représentant au commerce
(USTR) des Etats-Unis ont publié en commun une série de principes visant & « guider le
développement et la mise en ceuvre de politiques de surveillance des applications de la
nanotechnologie et des nanomatériaux » [traduction], dont I'objectif est formulé comme suit :

« [...] résumer les principes d'application générale nécessaires a la promotion d’'une approche de la
réglementation des nanomatériaux et autres applications de la nanotechnologie qui soit équilibrée
et fondée sur la science et qui protege la santé publique, la sécurité et I'environnement sans
préjuger les nouvelles technologies ni inhiber inutilement le commerce et I'innovation. Ces
principes viennent compléter les lois et reglements actuels sans remplacer les textes existants ni
empécher les organismes du gouvernement fédéral d’appliquer les pouvoirs de réglementation qui
leur sont conférés par la loi. »" [traduction]

Pour appuyer cette initiative, 'agence américaine de sécurité sanitaire des aliments et produits
de santé (FDA) a publié un recueil de recommandations pour déterminer si un produit qu’elle
réglemente est issu des nanotechnologies®.

Il reste a savoir quelles seront les répercussions de ces documents sur la prise de décisions dans
le cadre réglementaire existant aux Etats-Unis. Les nanotechnologies ne sont pas actuellement
réglementées aux Etats-Unis, mais cela pourrait changer si deux propositions de loi déposées a
la Chambre des représentants des Etats-Unis (Nanotechnology Safety Act en 2010 et Safe
Cosmetics Act en 2011) débouchaient sur leur promulgation. En janvier 2008, 'EPA a lancé un
programme de déclaration volontaire intitulé Nanoscale Materials Stewardship Program®'. Un an
aprés le lancement de ce programme, un rapport provisoire souliqnait la faible participation des
entreprises. Le programme a été abandonné en décembre 2009%"%,

L'EPA s’emgloie actuellement a mettre au point un régime obligatoire de collecte et d’exploitation
de données®, ainsi qu’un réglement sur les « nouvelles utilisations importantes » (Significant
New Use Rules) régissant I'utilisation, la fabrication et le commerce des versions nanométriques
des produits chimiques conventionnels déja inscrits a l'inventaire de la TSCA (loi sur le contrble
des substances toxiques)®*. Ce réglement obligerait les entreprises souhaitant utiliser un produit
chimique d’'une facon désignée comme « nouvelle utilisation importante » a soumettre a I'EPA un
avis indiquant notamment son identificateur chimique, ses caractéristiques, ses propriétés
physiques et chimiques, ses utilisations commerciales, son volume de production et les données
d’exposition, de devenir et de toxicité le concernant. A la réception de cet avis, I'EPA disposerait
de 90 jours pour évaluer l'utilisation envisagée et, s'il y a lieu, interdire ou restreindre les activités
susceptibles de présenter un risque inacceptable pour la santé humaine ou I'environnement.
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Australie

En 2008, le programme national australien de déclaration et d’évaluation des produits chimiques
industriels (NICNAS, pour National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme) a
lancé un appel a I'industrie et aux chercheurs pour obtenir la communication volontaire de
renseignements sur l'utilisation envisagée, le cycle de vie, le devenir dans I'environnement et la
toxicité des nanomatériaux®. Les données serviront & préparer un rapport public sur I'utilisation
et I'évolution des nanomatériaux dans les produits industriels et les produits de beauté, d’hygiéne
et de soins en Australie. En janvier 2011, le NICNAS a mis en ceuvre de nouvelles régles de
déclaration pour les formes nanostructurées d’entités chimiques ne figurant pas a l'inventaire
australien des substances chimiques (AICS, pour Australian Inventory of Chemical
Substances)%. Selon les procédures modifiées du programme sur les substances chimiques
nouvelles, tous les nanomatériaux industriels doivent faire I'objet, avant leur mise en marché,
d’une évaluation par le NICNAS. Les formes nanostructurées des substances chimiques figurant
déja a 'AICS étant considérées comme des produits chimiques existants, elles peuvent
actuellement étre introduites et utilisées en Australie en toute légalité sans déclaration au
NICNAS®, mais un programme de déclaration et d’évaluation de ces formes est en cours de
mise au point.

Europe

L’Union européenne a mis au point un Réglement sur les cosmétiques qui exige que tous les
nanomatériaux entrant dans la composition d’'un produit soient clairement indiqués dans la liste
des ingrédients et que tous les cosmétiques contenant des nanomatériaux fassent I'objet d’'une
évaluation d’innocuité six mois avant leur mise sur le marché en Europe®. Ce réglement
préconise aussi la compilation par la Commission européenne d’'un catalogue public de tous les
nanomatériaux utilisés dans les cosmétiques commercialisés en Europe, notamment comme
colorants, filtres ultraviolets et conservateurs. Bien que publié en novembre 2009, ce réglement
ne doit entrer en vigueur qu’en juillet 2013". En 2010, la Commission européenne a adopté des
amendements au Réglement sur les aliments nouveaux imposant un étiquetage systématique et
une autorisation préalable a la mise sur le marché de tout aliment contenant des nanomatériaux
de syntheése®. Par ailleurs, elle devrait également mettre en place une définition réglementaire du
terme nanomatériaux en 2011°°*, En 2010, la France a fini d’établir son programme obligeant
les fabricants, importateurs et distributeurs de nanomatériaux a communiquer périodiquement la
nature, la quantité et les utilisations de ces substances®®. La France a également participé avec
I'ltalie, les Pays-Bas, I'Allemagne et la Belgicgue a des discussions visant a mettre en place des
régimes de déclaration obligatoire nationaux™.

Mesures de précaution

Lorsqu'il y a incertitude scientifique quant aux risques pour la santé humaine ou I'environnement,
comme c’est le cas avec les nanomatériaux, on évoque souvent le principe de précaution, selon
lequel le risque de dommages graves ou irréversibles pour la santé humaine ou les écosystémes
impose la mise en ceuvre immédiate de mesures préventives qui ne sauraient étre retardées
sous prétexte d’absence de certitudes scientifiques®. Le principe de précaution a guidé
I'élaboration des politiques publiques de nombreux secteurs touchant a la protection de
I'environnement et a la santé publique, et il est intégré aux lois de plusieurs pays, dont le
Canada. Ainsi, I'Institut de recherché Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail (IRSST) au
Québec®, comme le NIOSH (National Institute of Occupational Safety and Health) et TOSHA
(Occupational Safety and Health Administration)” aux Etats-Unis, proposent des mesures
préventives qui peuvent étre appliquées pour atténuer les risques d’exposition professionnelle.

On reproche au principe de précaution de faire obstacle, lorsque les effets nocifs d’un produit

sont mal connus ou mal quantifiés, au recueil de données scientifiques utilisables dans la gestion
des risques, vu qu'il oblige & prendre des décisions malgré I'absence de telles données®. Dans
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le cas des nanotechnologies, il ne semble pas y avoir de raison d'appliquer le principe de
précaution, puisqu'il n’y a pas de données indiquant qu’elles pourraient avoir des effets nocifs.
Inversement, le manque méme de données d’innocuité permettant une évaluation des risques
semble é&tre la plus forte raison d’appliquer le principe de précaution®®. En 2008, un rapport du
Conseil des académies canadiennes a fait la recommandation suivante : « A I'heure actuelle, il
n'est pas possible de mettre en ceuvre une approche réglementaire des nanoproduits fondée sur
la science qui soit solide et fiable. Il est donc d’autant plus important de veiller a ce que les
précautions appropriées guident I'évaluation scientifique des risques et le choix des normes de
sécurité »

Lacunes dans larecherche

Evaluation de I'’exposition

A I'heure actuelle, on manque de méthodes d’ echantlllonnage et d’analyse fiables pour détecter
et quantifier les concentrations de NPS dans I’ environnement™. L’ impact des transformations
phy5|ques ch|m|ques et biologiques des NPS sur leur devenir et leur toxicité reste pratiquement
mexplore . Des recherches sont nécessaires pour cerner les effets des facteurs
environnementaux locaux (pH, salinité, microorganismes, matieres organiques naturellement
présentes dans le milieu) sur la réactivité, la mobilité, la biodisponibilité et la toxicité des NPS™
On manque de certitude quant aux parameétres d’exposition pertinents (forme, surface specmque,
état d’agglomération); or il est peu probable qu’une évaluation de I'exposition reposant
uniguement sur la concentration ou la masse d’un matériau dans un milieu particulier permette
dans tous les cas de caractériser adéquatement les attributs pertinents des NPS™

Evaluation des risques sanitaires

Alors que les nanotechnologies existent depuis des décennies et que de nouveaux
nanomatériaux sont créés et commercialisés a un rythme régulier le milieu scientifique
commence a peine a s’ orgamser et a obtenir les financements nécessaires pour étudier les effets
potentiellement nocifs des NPS®. Il reste donc beaucoup de travail & accomplir. Plu5|eurs
organismes de financement et universitaires canadiens participent a I'effort mondial®. Aux Etats-
Unis, les NIH (National Institutes of Health) ont lancé la NanoHealth and Safety Enterprise
Initiative pour déchiffrer les interactions entre les NPS et les systémes biologiques, degager les
principes fondamentaux, et faciliter ainsi la conception de nanomatériaux sans danger”>. Toujours
aux Etats-Unis, le NIOSH a entrepris, en collaboration avec le secteur privé et les établissements
d’enseignement et de recherche, plusieurs études visant a élucider les mécanismes d’action
toxique et les variables qui pourraient s’avérer importantes dans I'évaluation des risques posés
par les nanoparticules®. Bien que la toxicité varie en fonction du type de particule, il est bien
établi en toxicologie que toute substance chimique devient toxique au-dela d'une certaine dose®’
On reproche souvent aux études sur animaux et lignées cellulaires de constater des effets a des
niveaux d'exposition irréalistes (nettement plus élevés que dans le monde réel) ou avec des
mécanismes d’exposition sans pertinence biologique pour I'étre humain®® . Cependant, il est
impossible de délimiter avec certitude les doses non toxiques sans avoir établi clairement 'ordre
de grandeur et I'unité de mesure des doses et les effets des interactions en cas d’expositions
multiples®>®’

Les NPS différent de Ieurs homologues de plus grande échelle par leurs caractéristiques, leurs
propriétés et leurs effets®. Par conséquent, on ne peut se fier aux informations dlsponlbles sur la
sécurité et les effets sanitaires des matériaux de plus grande échelle pour établir les mécanismes
de toxicité des nanoparticules et ceux-ci doivent faire I'objet de recherches nouvelles. Pour
permettre un recueil et une présentation uniformes et systématiques des données de référence, il
est nécessaire d’adopter une taxonomie normalisée des caractéristiques physicochimiques des
nanoparticules (taille, rapport surface/volume, forme, structure des cristaux, chimie de surface et
défauts de surface)®™. Une telle taxonomie facilitera I'acquisition et I'exploitation des
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connaissances sur la fagon dont ces caractéristiques sont liées aux propriétés (électriques,
optiques, magnétiquesg) et a la toxicité des nanomatériaux et permettra de comparer les résultats
des différentes études™.

On manque d’études épidémiologiques reposant sur des expositions réalistes a différentes NPS.
Plusieurs questions sont a examiner pour établir le fondement de la recherche épidémiologique,
notamment celles de I'hétérogénéité des NPS, des facteurs temporels (comme les niveaux
d’exposition et de latence justifiant le lancement des études épidémiologiques), de la
caractérisation des expositions, des pathologies a utiliser comme critéres d’évaluation et de la
définition des populations & étudier®®.

Programmes de recherche gouvernementaux

Plusieurs programmes de recherche sont en cours pour combler les lacunes dans les
connaissances sur I'exposition humaine et les effets sanitaires des nanotechnologies. Au
Canada, les recherches en nanotechnologie sont réalisées sous I'égide du gouvernement fédéral
(dont le principal organe de recherche est le Conseil national de recherches Canada), des
gouvernements provinciaux, des universités et des instituts nationaux®. Ces activités se
concentrent surtout en Alberta, en Colombie-Britannique, en Ontario et au Québec®. L'Institut
national de nanotechnologie (INNT), le centre de recherche le plus important et le plus avancé
sur le plan technique au Canada, est exploité en collaboration avec le Conseil national de
recherches Canada, I'Université de I'Alberta et le gouvernement provincial'®. En juin 2010,
'INNT s’est vu accorder par le gouvernement fédéral un financement de 23,4 millions de dollars
sur deux ans'®. Le Conseil de recherches en sciences naturelles et en génie, les Instituts de
recherche en santé du Canada et la Fondation canadienne pour linnovation'® sont d’autres
organismes disposant de régimes de subvention destinés au financement de la recherche
appliqguée en nanotechnologie.

Aux Etats-Unis, la National Nanotechnology Initiative (NNI) est le programme multi-organismes et
multidisciplinaire de recherche et développement en nanotechnologie du gouvernement
fédéral'®%. Etablie en 2001, la NNI vise & permettre la collaboration entre les organismes fédéraux
participants et a fournir un cadre au partage des objectifs, des priorités et des stratégiesloz. En
2011, le budget proposé de la NNI se chiffrait a 1,76 milliard de dollars, ce qui ?orte les
investissements cumulés depuis sa création a pres de 14 milliards de dollars'®. La recherche sur
les retombées des nanotechnologies en matiere de santé, de sécurité et d’environnement est une
composante essentielle du cadre coordonné de la NNI, et les investissements dans ce domaine
ont augmenté considérablement, passant de 87 millions de dollars en 2009 aux 117 millions
sollicités en 2011'%,

Conclusion

La nanotechnologie est un domaine scientifique émergent porteur d’'une vaste gamme
d’'applications et de bienfaits potentiels, mais aussi de nombreuses incertitudes en ce qui a trait
aux impacts sur la santé humaine. Ce compte rendu résume les données disponibles sur les
effets toxiques éventuels des NTC, NP-Ag, NP-ZnO, NP-TiO, et NP-CeO,, et indique quelques
lacunes et faiblesses dans la recherche actuelle sur I'exposition aux NPS et leurs effets
sanitaires. On connait mal I'’évolution des NPS dans I'environnement et leur toxicité en cas
d’exposition dans le milieu ambiant ou au contact des biens de consommation. Bien que les
études toxicologiques sur modeles animaux et sur lignées cellulaires (animales et humaines)
progressent, elles n'ont pas encore produit de résultats suffisants pour évaluer toute I'ampleur
des risques et élaborer des politiques pertinentes. Vu I'absence de données permettant de
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caractériser les NPS, il est difficile méme de déterminer si ces résultats limités sont valides ou
généralisables. On manque d’études épidémiologiques reposant sur des expositions réalistes
a différentes NPS. En conséquence, il reste encore a déterminer quelles NPS posent des
risques particulierement graves et immédiats pour la santé publique et I'environnement.

L'évaluation des risques posés par les nanomatériaux est compliquée par I'insuffisance des
données sur I'exposition, I'absence d’'unité de mesure de dose clairement définie et le manque de
caractérisation des NPS. Il est urgent de mettre au point des dispositifs de surveillance aptes a
mesurer les aspects de I'exposition aux NPS pouvant entrainer une réaction toxique chez
I'humain. Les initiatives réglementaires récentes promettent de résoudre quelques-uns des
nombreux défis auxquels sont confrontées les autorités dans leurs efforts pour protéger la santé
publigue et I'environnement contre des risques possibles des nanomatériaux; il s’agit
notamment de : formuler des définitions fonctionnelles des nanomatériaux; établir des regles
d’'étiquetage pour les produits contenant des NPS; recueillir les données existantes sur les
produits; combler les lacunes dans I'évaluation de I'exposition et de la toxicité. Des programmes
de recherche sont en cours pour combler les lacunes dans les connaissances sur I'exposition
humaine et les effets sanitaires des nanotechnologies.

L'établissement d'un lien concluant entre les problémes de santé et I'exposition aux NPS passe
impérativement par une recherche épidémiologique et toxicologique rigoureuse. Il est donc
nécessaire d'adapter les méthodes et instruments d'évaluation des risques habituellement
utilisés. Bien que la science progresse rapidement, il reste de nombreux défis & surmonter pour
que la recherche sur les nanomatériaux suffise a déterminer si les NPS posent un risque pour la
santé humaine.
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Annexe 1 — Stratégie de recherche documentaire

PubMed (5 février 2011)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced - #
#81 Search #79 OR #80 Limits: published in the last 3 years 663
#80 Search #73 Limits: Meta-Analysis, Practice Guideline, Review, 1120

Consensus Development Conference, Consensus Development
Conference, NIH, Legislation, Scientific Integrity Review, English

#79 Search #76 OR #78 129

#78 Related Citations for PubMed (Select 19568840) 109

#76 Search #74 AND #75 24

#75 Search review[ti] OR overview(ti] OR systematic|ti] 234020

#74 Search #73 AND (in process[sb] OR publisher[sb] OR 830
pubmednotmedline[sb])

#73 Search #52 AND #72 13232

#72 Search #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 6186562
OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR
#69 OR #70 OR #71

#71 Search technology assessment, biomedical 9321
#70 Search environmental pollution 289698
#69 Search occupational[ti] 36412
#68 Search environment*[ti] 82642
#67 Search exposurel[ti] 82681
#66 Search risk([ti] 201059
#65 Search "health effects"[ti] 2507
#64 Search safety(ti] 52839
#63 Search public health 4633061
#62 Search legislation & jurisprudence 191382
#61 Search government regulation 16863
#60 Search risk assessment 208459
#59 Search environmental health 116631
#58 Search toxicology 95501
#57 Search environmental exposure 169584
#56 Search inhalation exposure 16995
#55 Search standards 528291
#54 Search toxicity 420934
#53 Search adverse effects 1515513
#52 Search #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 76678
#51 Search nanotubes 12104
#50 Search nanofibers 1729
#49 Search nanocompounds 9
#48 Search nanomaterials 46654
#47 Search nanomedicine 2056
#46 Search nanostructures 44910
#45 Search nanoparticles 40140
#44 Search nanotechnology 25823
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced##�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=81&dbase=pubmed&querytype=mixed&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=81&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=80&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=80&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=79&dbase=pubmed&querytype=mixed&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=79&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=78&dbase=pubmed&querytype=eLink&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=78&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=76&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=76&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=75&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=75&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=74&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=74&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=73&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=73&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=72&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=72&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=71&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=71&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=70&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=70&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=69&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=69&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=68&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=68&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=67&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=67&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=66&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=66&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=65&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=65&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=64&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=64&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=63&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=63&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=62&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=62&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=61&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=61&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=60&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=60&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=59&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=59&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=58&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=58&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=57&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=57&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=56&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=56&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=55&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=55&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=54&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=54&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=53&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=53&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=52&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=52&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=51&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=51&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=50&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=50&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=49&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=49&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=48&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=48&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=47&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=47&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=46&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=46&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=45&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=45&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=44&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=44&�

PubMed - avec ajout de filtres sur les effets nocifs (7 février 2011)

#41 Search #40 NOT #39 Limits: published in the last 3 years 127

#40 Search #13 Limits: Meta-Analysis, Practice Guideline, Review, Consensus 556
Development Conference, Consensus Development Conference, NIH,
Scientific Integrity Review, English, published in the last 3 years

#13 Search #8 AND #12 7182
#39 Search #37 OR #38 595
#38 Search #34 Limits: Meta-Analysis, Practice Guideline, Review, Consensus 593

Development Conference, Consensus Development Conference, NIH,
Legislation, Scientific Integrity Review, English, published in the last 3

years
#37 Search #35 AND #36 2
#36 Search review[ti] AND overview][ti] OR systematicfti] 26989
#35 Search #34 AND (in process[sb] OR publisher[sb] OR 749
pubmednotmedline[sb])
#34 Search #8 AND #33 13103

#33 Search #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 6186562
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
OR #31 OR #32

#32 Search technology assessment, biomedical 9321
#31 Search environmental pollution 289698
#30 Search occupational[ti] 36412
#29 Search environment*[ti] 82642
#28 Search exposurel[ti] 82681
#27 Search risk([ti] 201059
#26 Search "health effects"[ti] 2507
#25 Search safety(ti] 52839
#24 Search public health 4633061
#23 Search legislation & jurisprudence 191382
#22 Search government regulation 16863
#21 Search risk assessment 208459
#20 Search environmental health 116631
#19 Search toxicology 95501
#18 Search environmental exposure 169584
#17 Search inhalation exposure 16995
#16 Search standards 528291
#15 Search toxicity 420934
#14 Search adverse effects 1515513
#12 Search #9 OR #10 OR #11 5848310
#11 Search adverse effect*[text word] OR adverse event*[text word] OR 4537876

adverse incident*[text word] OR complication*[text word] OR harm*[text
word] OR injurious effect*[text word] OR injurious event*[text word] OR
injurious incident*[text word] OR morbidity[text word] OR mortality[text
word] OR risk*[text word] OR side effect*[text word] OR treatment
outcome*[text word] OR undesirable effect*[text word] OR undesirable
event*[text word] OR undesirable incident*[text word] OR tolerability[ti] OR
toxicity[tiab] OR toxic[tiab] OR safety[ti] OR safe[ti] OR safetiesti]
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=13&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=39&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=38&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=37&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=36&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=35&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=34&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=33&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=32&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=31&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=30&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=29&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=28&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=27&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=26&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=25&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=24&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=23&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=22&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=21&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=20&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=19&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=18&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=17&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=16&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=15&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=14&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=12&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=11&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11&�

#10 Search Ethics[MeSH] OR Harm Reduction[MeSH] OR Intraoperative 1891570
Complications|[MeSH] OR Morbidity[MeSH] OR Mortality[MeSH] OR
Postoperative Complications[MeSH] OR Psychology[MeSH] OR
Risk[MeSH] OR Safety[MeSH] OR Treatment Outcome[MeSH] OR
"Teratogens"[MeSH] OR "Abnormalities, Drug-Induced"[MeSH)]

#9 Search Adverse Effects[MeSH Subheading] OR Complications[MeSH 4200772
Subheading] OR Ethics[MeSH Subheading] OR Morbidity[MeSH
Subheading] OR MortalityjMeSH Subheading] OR Psychology[MeSH

Subheading]
#8 Search #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 72439
#7 Search nanocompounds 9
#6 Search nanomaterials 46654
#5 Search nanomedicine 2056
#4 Search nanostructures 44910
#3 Search nanoparticles 40140
#2 Search nanotechnology 25823

The Cochrane Library (numéro 1, 2011)

Cochrane Reviews [2] | Other Reviews [1] | Clinical Trials [38] | Methods Studies [0] |
Technology Assessments [2] | Economic Evaluations [2] | Cochrane Groups [0]

"nanotechnology or nanomedicine or nanoparticles or nanostructures, from 2008 to 2011”

Bases de données DARE, NHS EED, HTA du Centre for Reviews and
Dissemination (11 février 2011)

1 nanotechnology

nanomedicine

nanoparticles

nanostructures

#1 OR #2 OR #3 OR #4 RESTRICT YR 2008 2011

ga A W N
P O N F~ O

EMBASE (OVID, de 1980 a la 5° semaine de 2011; derniére consultation le 11 février 2011)

1 *NANOTECHNOLOGY/ 10134
2 *NANOMEDICINE/ 555

3 *nanoparticle/ 15739
4 *nanomaterial/ 7426

5 *nanofiber/ 745

6 *NANOTUBE/ 2330

7 lor2or3ord4or5o0r6 32661
8 adverse drug reaction/ 101352

(adverse adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or
outcome$)).ti,ab.

10 side effect$.ti,ab. 176862

(unintended adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or
outcome$)).ti,ab.

©

224173

11 598
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=2&dbase=pubmed&querytype=eSearch&�
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12 (unwanted adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or

outcome$)).ti,ab. 4064
13 (unintentiona_l adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or 101
outcome$)).ti,ab.
14 (unexpected adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or 3694
outcome$)).ti,ab.
15 (undesirable_adjz (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or 5531
outcome$)).ti,ab.
16 (harm or harms or harmful).ti,ab. 49870
17 exp iatrogenic disease/ 378985
18 drug safety/ 168085
19 exp drug toxicity/ 49509
20 toxicity.ti,ab. 234094
21 complication$.ti. 93567
22 safety.ti. 62131
23 *standard/ 2768
24 *law/ 26938
25 *exposure/ 3182
26 *environmental exposure/ 13908
27 *TOXICOLOGY/ 7641
28 *environmental health/ 8582
29 *risk assessment/ 19432
30 *government regulation/ 5189
31 *pollution/ 9708
32 8or9orl1l0orllorl2orl13orl4orl5orl6orl7orl18orl19or20or?21or22or 1218026
23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31
33 32and 7 2104
34 meta analysis/ 52674
35 exp "systematic review"/ 38254
36 review.ti. 216949
37 34 0r35o0r 36 274133
38 33 and 37 39
39 7 and 37 137
40 7 and 32 2104
limit 40 to (human and english language and (evidence based medicine or
41 concensus development or meta analysis or outcomes research or "systematic 1
review") and yr="2008 -Current" and (report or "review"))
42 38 or39or4l 138
EMBASE - recherche incluant « technology assessment, biomedical »
1 *NANOTECHNOLOGY/ 10134
2 *NANOMEDICINE/ 555
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*nanoparticle/
*nanomaterial/
*nanofiber/
*NANOTUBE/
lor2or3or4or5or6

0o N O o b~ W

adverse drug reaction/

(adverse adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or
outcome$)).ti,ab.

10 side effect$.ti,ab.

(unintended adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or

11 outcome$)).ti,ab.

12 (unwanted adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or
outcome$)).ti,ab.

(unintentional adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or

13 outcome$)).ti,ab.

(unexpected adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or

14 outcome$)).ti,ab.

(undesirable adj2 (interaction$ or response$ or effect$ or event$ or reaction$ or
outcome$)).ti,ab.

15
16 (harm or harms or harmful).ti,ab.
17 exp iatrogenic disease/

18 drug safety/

19 exp drug toxicity/

20 toxicity.ti,ab.

21 complication$.ti.

22 safety.ti.

23 *standard/

24 *law/

25 *exposure/

26 *environmental exposure/

27 *TOXICOLOGY/

28 *environmental health/

29 *risk assessment/

30 *government regulation/

31 *pollution/

32 8or9orl10orllorl2orl13orl4orl150rl16or17or18or 19 or 20 or 21 or 22 or
23 0r24 or250r 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31

33 32and7

34 meta analysis/

35 exp "systematic review"/

36 review.ti.

37 exp biomedical technology assessment/
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15739
7426
745
2330
32661
101352

224173

176862

598

4064

101
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5531

49870
378985
168085
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93567
62131
2768
26938
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13908
7641
8582
19432
5189
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2104
52674
38254
216949
10676
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38 34 or 35 or 36 or 37 284476
39 7 and 32 and 38 56
40 limit 39 to (english language and yr="2008 -Current") 41

Web of Science (recherche incluant les actes de congrés; ISI Web of Knowledge, le 15 février
2011)

Title=(nanotechnology OR nanomedicine OR nanopatrticle* OR nanomaterial* OR nanofiber* OR
nanotube*) AND Title=(review* OR meta-analysis OR summary OR synthesis OR overview OR
assessment) AND Title=(adverse OR effect* OR exposure OR pollution OR environment* OR
toxicity OR toxicology OR risk* OR regulation OR regulatory)

Timespan=2008-2011. Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH.
Results: 323

Biosis Previews (ISI Web of Knowledge, le 15 février 2011)
Databases=PREVIEWS Timespan=2008-2011

Title=(nanotechnology OR nanomedicine OR nanopatrticle* OR nanomaterial* OR nanofiber* OR
nanotube*) AND Title=(review* OR meta-analysis OR summary OR synthesis OR overview OR
assessment) AND Title=(adverse OR effect* OR exposure OR pollution OR environment* OR
toxicity OR toxicology OR risk* OR regulation OR regulatory)

Results: 73

Scopus (12 février 2011)

((TITLE(nanotechnology OR nanomedicine OR nanoparticle* OR

nanomaterial* OR nanofiber* OR nanotube*)) AND (TITLE(adverse OR

exposure OR toxicity OR standard* OR environmental OR toxicology OR

"health effect*" OR risk* OR pollution OR assessment)) AND (TITLE(adverse

250R risk OR environment* OR pollution OR "health effect*" OR toxicity OR 120
toxicology OR exposure OR standard* OR regulation* OR regulatory))) AND
(TITLE(review OR systematic OR overview OR synthesis OR meta-analysis
OR assessment)) AND (LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,
2010) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008))
((TITLE(nanotechnology OR nanomedicine OR nanoparticle* OR
nanomaterial* OR nanofiber* OR nanotube*)) AND (TITLE(adverse OR
exposure OR toxicity OR standard* OR environmental OR toxicology OR
"health effect*" OR risk* OR pollution OR assessment)) AND (TITLE(adverse
OR risk OR environment* OR pollution OR "health effect*" OR toxicity OR
toxicology OR exposure OR standard* OR regulation* OR regulatory))) AND
(TITLE(review OR systematic OR overview OR synthesis OR meta-analysis
OR assessment))
TITLE(review OR systematic OR overview OR synthesis OR meta-analysis OR
assessment)
(TITLE(nanotechnology OR nanomedicine OR nanoparticle* OR nanomaterial*
OR nanofiber* OR nanotube*)) AND (TITLE(adverse OR exposure OR toxicity
OR standard* OR environmental OR toxicology OR "health effect*" OR risk*
OR pollution OR assessment)) AND (TITLE(adverse OR risk OR environment*
OR pollution OR "health effect*" OR toxicity OR toxicology OR exposure OR
standard* OR regulation* OR regulatory))
TITLE(adverse OR risk OR environment* OR pollution OR "health effect*" OR
21toxicity OR toxicology OR exposure OR standard* OR regulation* OR 1,246,752
regulatory)

24 171

23 1,329,392

22 1,340
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TITLE(adverse OR exposure OR toxicity OR standard* OR environmental OR
toxicology OR "health effect*" OR risk* OR pollution OR assessment)
TITLE(nanotechnology OR nanomedicine OR nanoparticle* OR nanomaterial*
OR nanofiber* OR nanotube*)

20 1,071,691

19 118,812

LILACS (15 février 2011)
nanotechnology [Title words] or nanomedicine [Title words] or nanomaterials [Title words]
Results: 18 (only 2 references in English were relevant, one was pre-2007, one was a duplicate)

Recherche dans la documentation parallele (sauf mention contraire, le terme de
recherche était le suivant : nanotechnology OR nanotechnologies OR nanomedicine)

- New York Academy of Medicine Grey literature collection http://www.nyam.org/library/online-
resources/grey-literature-report/

- NLM Gateway http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd?GMResultsSummary%26loc=nccs
(nanotechnology OR nanotechnologies OR nanomedicine) AND (safety OR environment OR
health OR adverse OR toxic*) Limits English, 2008-2011

- NHS Evidence http://www.evidence.nhs.uk/default.aspx

- US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Nanotechnology guidance and
publications http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/pubs.htmi

- National Institute for Occupational Safety and Health Nanotechnology publications database
search — NIOSHTIC-2

‘ultrafine* OR ('nano* AND 'particle* ) OR 'nanotech* OR 'nanomaterial* OR 'nanoparticle* OR
‘nanotube* - published from 01/2008 to 04/2011

- British Columbia Environmental and Occupational Health Research Network (BCEOHRN) Grey
literature database http://bceohrn.ca/search/greylit search

- ProQuest Dissertations and Theses

176 documents found for: ((nanotechnology OR nanotechnologies OR nanomedicine) AND
(safety OR environment OR health OR adverse OR toxic*)) AND PDN(>1/1/2008) AND
PDN(<12/31/2011) AND LN(EN) 9 selected references

- Toxipedia http://toxipedia.org/display/toxipedia/Toxipedia (mainly older web links here)

- TRIP Database http://www.tripdatabase.com/ (mainly clinical medicine resources)

- Google.ca www.google.ca

((nanotechnology OR nanotechnologies OR nanomedicine) AND (safety OR environment OR
health OR adverse OR toxic*)) **scanned first 10 pages only

Autres sites Web consultés :

- University of California, Santa Barbara. Center for Nanotechnology in Society
http://www.cein.ucsb.edu/research/

- Rice University. Center for Biological and Environmental Nanotechnology
http://cben.rice.edu/showhome.aspx

- SafeNANO http://www.safenano.org/

- National Nanotechnology Initiative http://www.nano.gov/

- Project on Emerging Nanotechnologies http://www.nanotechproject.org/

- Enviro-Health links Nanotechnology http://sis.nlm.nih.gov/enviro/nanotechnology.html
- OECD database on research into the safety of manufactured nanomaterials
http://www.oecd.org/document/26/0,3746,en 2649 37015404 42464730 1 1 1 1,00.html
- GoodNanoGuide http://www.goodnanoguide.org/tiki-index.php?page=HomePage
- Canadian Centre for Occupational Health and Safety http://www.ccohs.ca/

Pour soumettre des commentaries sur ce document, allez sur le site www.ccnse.ca/fr/document feedback

La production de ce document a été rendue possible grace a une contribution financiére provenant de
I’Agence de la santé publique du Canada par I'intermédiaire du Centre de collaboration nationale en santé
environnementale. Les vues exprimées dans ce document ne reflétent pas nécessairement les vues de
I’Agence ou du Centre.
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