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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Geénéralités

Les nanomatériaux sont souvent considérés comme des objets constitués de structures
élémentaires dont au moins une des dimensions est comprise entre 1 et 100 nanometres. En
réalité, cette définition n'est pas suffisante pour décrire toute la complexité de leur réalité physico-
chimique. Ainsi, plusieurs tentatives de définitions précises des nanomatériaux coexistent
actuellement et different notamment quant aux critéres physico-chimiques pris en comptel. En
France, une définition est partiellement donnée par le décret n° 2012-232 du 17 février 2012 relatif
a la déclaration annuelle obligatoire des substances a I'état nanoparticulaire? (cf. Annexe 3).
Cependant, toutes les définitions actuelles désignent des objets dont la caractéristique
dimensionnelle d'ordre nanométriqgue est susceptible de leur conférer des propriétés ou des
comportements particuliers. Lorsqu’ils sont fabriqués intentionnellement, les nanomatériaux sont
appelés « manufacturés ». Dans le présent rapport, les produits de consommation dans lesquels
sont intégrés des nanomatériaux seront désignés par le terme « nano-produits »3.

En raison de la grande diversité de leurs propriétés physiques, chimiques ou biologiques, les
nanomatériaux trouvent aujourd’hui des applications dans de nombreux secteurs d'activités
industrielles. Les multiples tentatives nationales et internationales d"inventaire, en dépit des fortes
incertitudes lies a la difficile tracabilité des nano-produits, montrent sans ambiguité un
accroissement du nombre de produits de consommation contenant des nanomatériaux

manufacturés.

L’analyse de l'inventaire (non exhaustif) des produits disponibles sur le marché francais réalisé par
I’Anses en 2010 a notamment montré I'existence d’'un grand nombre d'applications utilisant de
I'argent, le plus frequemment sous forme de nanoparticules (enrobées en surface e.g. de citrate,
de PVP) et agrégées. De nombreux domaines d’application sont ainsi concernés, par exemple
'alimentation (emballages de produits alimentaires, revétement de réfrigérateurs), les textiles
(vétements, literie), les produits de cosmeétiques et d’hygiéne (pansements antibactériens, brosses
a dents). L'intégration de nanoparticules d’argent dans ces articles commerciaux répond
principalement a des finalités antibactérienne et antifongique.

La production et I'utilisation croissantes des nanomatériaux dans des produits de consommation
courante soulévent de multiples interrogations sur leurs risques potentiels pour la santé humaine
et pour I'environnement :

— les propriétés intrinséques particulieres de ces nanomatériaux conditionnent-elles des
comportements singuliers dans l'organisme et dans I'environnement ? Une toxicité

1 Norme ISO/TS-80004-1 :2010, recommandations de la Commission européenne 2011/696/UE ; JRC -
Considerations on a Definition of Nanomaterial for Regulatory Purposes, etc.)

2 La définition utilisée par les autorités francaise sera compléte lorsque l'arrété d’application de ce décret
sera publié.

3 « Evaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la population générale et I'environnement » — Afsset
(2010).
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spécifigue (passage des barrieres naturelles de I'organisme, bio-persistance, toxicité
systémique, etc.) ?

— comment caractériser de maniére fiable I'exposition humaine et environnementale ?

1.2 Contexte de la demande

Dans son avis n° 024/2010 du 28 décembre 2009, l'Institut fédéral allemand d’évaluation des
risques (Bundesinstitut fir Risikobewertung - BfR) a indiqué qu’il n'était pas encore possible
d'évaluer les risques sanitaires liés aux nanoparticules d'argent. Il a alors recommandé aux
fabricants de renoncer a l'utilisation d’'argent ou de composés d'argent a I'échelle nanométrique
dans les produits alimentaires et les produits de consommation courante (plastiques au contact
des denrées alimentaires, additifs alimentaires, traitement des eaux et produits cosmeétiques)
jusqu’a ce que les données disponibles permettent d’évaluer définitivement les risques sanitaires
et que I'innocuité sanitaire de ces produits soit garantie. Le BfR a ensuite réitéré cet avis dans un
communiqué publié le 10 juin 2010.

Certains industriels ayant alors objecté que les données étaient suffisantes pour évaluer les
risques liés a I'utilisation des nanoparticules d’argent dans des produits de consommation et dans
les aliments, le BfR a réuni les différentes parties prenantes intéressées (experts scientifiques,
associations, industriels) lors d’'un workshop afin de discuter des risques connus et des options
envisageables pour mettre en place une protection adéquate des consommateurs. A lissue de
cette réunion, le président du BfR a maintenu la position de son agence (12 avril 2011).

De son coté, I'Anses 4 a récemment publié deux rapports sur I'évaluation des risques des
nanomatériaux : « Nanotechnologies et nanoparticules dans I'alimentation humaine et animale »
(mars 2009) et « Nanomatériaux et produits de consommation » (mars 2010)°. Devant le manque
de données sur la dangerosité potentielle des nanomatériaux et I'impossibilité de caractériser le
risque associé aux produits contenant des nanomatériaux, ’Anses a émis des recommandations
visant notamment & limiter I'exposition des consommateurs et de I'environnement, ces
recommandations s’appliquant a la fois aux nano-produits déja sur le marché et aux futurs nano-
produits.

Ainsi, dans son avis du 17 mars 2010 sur I'évaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la
population générale et pour I'environnement, I'’Agence concluait, s'agissant de ['évaluation
pionniére des risques pour des chaussettes antibactériennes contenant des nanoparticules
d’argent, que pour I'Homme (voie d’exposition cutanée) et pour I'environnement, si le risque lié a
I'utilisation de ce produit ne peut étre estimé, il ne peut cependant pas étre exclu. L'Anses
recommandait alors de limiter I'exposition des consommateurs et de I'environnement [...] « par la
réduction de [I'exposition des consommateurs aux produits contenant des nanomatériaux
manufacturés et de leur dissémination dans I'environnement, dans le cadre d'une approche
graduelle, notamment :

4 L’'Afsset (Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail) et I'Afssa (Agence
francaise de sécurité sanitaire de I'alimentation) ont fusionné le 1* juillet 2010 pour créer I’Agence nationale
de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses).

5 A noter que I'’Agence a publié en février 2008 un rapport sur les « nanoparticules manufacturées dans
l'eau », qui recense notamment un certain nombre d'utilisations de nanoparticules d’argent dans des
applications de filtration d’'eau,
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en favorisant les produits slrs et équivalents en termes de fonction, d’efficacité et de colt
dépourvus de nanomatériaux ;

en restreignant le recours aux produits dont [lutilité démontrée serait faible pour les
consommateurs, par exemple sur la base d'une analyse socio-économique de type
bénéficelrisque ;

en restreignant le recours aux produits susceptibles de libérer des nanomatériaux ou des espéces
chimiques pouvant présenter un risque pour I’'homme ou pour I'environnement au cours de leur
utilisation, sous contrainte d’'usage normal et en fin de vie. Le critere de persistance dans
I'environnement doit étre également pris en compte, dans I'éventualité d’un impact a long terme ;
en limitant dés aujourd’hui aux usages essentiels le recours aux nanomatériaux pour lesquels des
alertes de danger ont été identifiées ».

Comme l'avait déja souligné auparavant le BfR dans ses avis, I’Agence a pointé la nécessité
d’engager des recherches pour acquérir les connaissances nécessaires a I'établissement de
conclusions solides quant aux risques pour 'homme.

1.3 Objet de la saisine

A la suite de la publication des recommandations du BfR, la Direction générale de la santé (DGS),
la Direction générale du travail (DGT) ainsi que la direction générale de I'alimentation (DGAL) ont
saisi 'Agence le 10 ao(t 2011 (Annexe 1 : Lettre de saisine).

La demande formulée dans cette saisine intitulée « Mise a jour de I'expertise relative a I'évaluation
des risques liés aux nanomatériaux pour la population générale, pour l'alimentation et pour
I'environnement : cas particulier du nano-argent » porte, dans un premier temps, sur l'analyse des
différences éventuelles existantes entre les connaissances scientifiques sur lesquelles se sont
fondés les travaux du BfR d'une part et de I'Anses d’autre part, en 2009 et 2010. Ce rapport
propose donc une analyse comparée des différences, sur le plan bibliographique, entre le rapport
du BfR et ceux de I'’Anses (phase 1).

Si des différences majeures sont identifiées lors de cette premiere analyse, il est demandé
d'analyser les avis et recommandations publiés par des instances d’expertise nationales ou
internationales, y compris celles spécifigues au milieu du travail, afin d’actualiser I'expertise a la
lumiere de ces éventuelles connaissances nouvelles.

1.4 Modalités de traitement :

L'expertise présente a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en
expertise — prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) », avec pour
objectif le respect des points suivants : compétence, indépendance, transparence, tracabilité.

L’Anses a préparé, avec ce rapport d’analyse bibliographique, la réponse a la premiére étape de la
saisine au moyen de son expertise interne, complétée par la relecture de quatre experts
rapporteurs externes.

L'avis n°024/20 10 adopté par le BfR le 28 décembre 2009 a été traduit par I'Anses en francais, il
comporte 16 pages. La présente expertise est fondée sur cette traduction, dont sont tirés les
extraits cités dans ce rapport.

Les travaux d’expertise ont été présentés au Comité d’experts spécialisé (CES) « Agents
physiques, nouvelles technologies et grands aménagement» (tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiqgues) qui les a commentés les 12 janvier et 20 mars 2012.
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2 Analyse des différences entre les rapports de
I’Anses et du BfR

Pour déterminer si les travaux du BfR sur les nanoparticules d'argent sont fondés sur des
connaissances scientifiques nouvelles et différentes de celles des rapports de I'’Anses publiés en
2009 et 2010, un examen détaillé des travaux d’expertise (produits et voies d’exposition
considérées), des méthodes de travail des agences et des références bibliographiques
considérées a été effectue.

2.1 Objectifs portés par les travaux du BfR et de I'Anses

L’objectif principal de I'avis du BfR (2009) était de répondre aux questions suivantes vis-a-vis de
I'utilisation de I'argent :

e Dans quelle mesure les consommateurs sont-ils en contact avec les particules d'argent de
taille nanométrique ?

e Quels sont les effets des nanoparticules d’argent sur 'homme ?

e Quel est le danger du développement de la résistance bactérienne et de la propagation de
résistances antibiotiques ?

Ainsi, dans son rapport sur I'utilisation de I'argent (notamment a I'échelle nanométrique) dans les
produits de consommation courante, le BfR prend en compte les différentes propriétés suivantes :
¢ hiocide de surface dans les matieres plastiques au contact avec les denrées alimentaires ;
e colorant ou additif alimentaire ;
e agent conservateur pour I'eau potable et les cosmétiques.

L'examen prend en compte l'argent sous différentes formes (sels d’argent, ions argent et
nanoparticules d’argent, bien que la nature nanoparticulaire de I'argent et les propriétés de surface
des nanoparticules ne soient pas systématiquement définis) et deux voies d’exposition (ingestion
et I'absorption cutanée).

Le rapport « Nanotechnologies et nanoparticules dans l'alimentation humaine et animale » de
I’Anses (2009) avait pour but de déterminer s'il existait des produits contenant des nanoparticules
(notamment aliments destinés a 'homme ou l'animal, matériaux et objet destinés a entrer au
contact de ces denrées), d’établir la liste des catégories de produits concernés, de quantifier leur
utilisation et de procéder a une évaluation bénéfice/risque. L'Anses a donc procédé a une revue
générale de I'utilisation de différents nanomatériaux dans I'alimentation sans focalisation
particuliere sur les nanoparticules d’argent. De ce fait, la seule voie d’exposition considérée a été
I'ingestion. Bien que les nanoparticules d’argent soient évoquées a plusieurs reprises (I’hydrosol
d'argent en tant que complément alimentaire; nanoparticules d'argent intégrées dans les
matériaux au contact des denrées alimentaires), aucune synthése sur leurs utilisations ou les
risques qui pourraient étre associés n'a été effectuée.

L’objectif du rapport de I'Anses « Nanomatériaux et produits de consommation » (2010) était
d’élaborer et étudier des scénarios d’exposition de la population générale a quelques
nanomatériaux manufacturés contenus dans un échantillon de produits mis sur le marché, en
prenant en compte les différentes voies d’exposition, afin d’évaluer les risques potentiels pour la
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population générale. Dans ce cadre, il était demandé a I’Agence de s’intéresser aux produits et a
leurs utilisations les plus pertinents, afin d’analyser les modalités d’exposition prépondérantes de
la population générale.

L’Agence a alors procédé, sur la base d'un inventaire — non exhaustif — de produits de
consommation contenant des nanomatériaux, a une évaluation des risques de quatre produits,
dont des chaussettes contenant des nanoparticules d’'argent. La voie d’exposition principale
considérée a été I'exposition cutanée. La dissémination probable de nanoparticules d’argent dans
I'environnement consécutive a l'utilisation de ces produits avait été mentionnée, mais le manque
de données quantitatives suffisamment fiables n’avait pas permis d’aboutir & une caractérisation
fine de cette exposition.

2.2 Comparaison des méthodes d’expertise de I’Anses et du BfR

Pour réaliser son avis sur le nano-argent publié en décembre 2009 le BfR s’est appuyé sur une
expertise interne au sein des départements de la sécurité des produits, de la sécurité biologique,
de la sécurité alimentaire et de la sécurité des produits chimiques. L'institut a confirmé les
positions exprimées dans cet avis a la suite des deux workshops organisés en 2011 et 2012 qui
ont réunit des experts internationaux issus du monde de la recherche scientifique, mais aussi des
représentants d’'associations ou d’industries.

Pour le rapport de 2009 (27 pages) sur les risques liés aux nanomatériaux utilisés dans
I'alimentation, I'’Anses s’est appuyée sur I'expertise de 8 rapporteurs et de 6 CES.

Pour celui de 2010 sur les produits de consommation constitué de 207 pages, I'Anses a confié
I'expertise d’abord a 4 experts rapporteurs pour effectuer I'inventaire, puis au groupe de travail
« Nanomatériaux et exposition du consommateur », rattaché au CES « Evaluation des risques liés
aux agents physigues, aux nouvelles technologies et aux grands aménagements ».

2.3 Analyse comparée des bibliographies des rapports du BfR et de
I’Anses

En raison de leurs objets d'étude différents, les rapports du BfR et de I'Anses ont exploité des
ressources bibliographiques sensiblement différentes.

2.3.1 Identification des différences dans les ressources bibliographiques

Le rapport du BfR qui exploite 28 références bibliographiques, parues entre 1975 et 2009, se
focalise sur la résistance bactérienne (13 références, soit prés de la moitié des références — Cf. le
Tableau 4 en annexe) et l'utilisation de I'argent dans les additifs alimentaires (expliquant ainsi les
multiples références a des textes réglementaires dans la bibliographie). Seulement deux articles,
un publié en 1995 et l'autre en 2003 traitant de la toxicologie de I'argent (non nanométrique), sont
référencés.

Il est particulierement intéressant de noter que 100 % des publications ayant trait & la résistance
bactérienne concerne I'argent et non les nanoparticules d’argent.

Afin d'estimer les risques liés a [l'utilisation des nanomatériaux dans Il'alimentation humaine,
I'Anses s'est appuyée sur 83 références bibliographiques publiées entre 1984 et 2009, portant sur
différents types de nanomatériaux et sur les mécanismes nutritionnels. La moitié de ces sources
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bibliographiques (41/83) est constituée d'études toxicologiques, dont une seule concerne les
nanoparticules d’'argent®.

Dans son rapport sur les nanomatériaux contenus dans les produits de consommation, I’Anses a
considéré 203 références bibliographiques. L'évaluation des risques liés aux nanoparticules
d’argent s’est appuyée sur 70 études datant de 1975 a 2009 (portant sur les plantes, les algues,
les poissons, les nématodes et les bactéries). Parmi ces 70 références, 41 sont des études
toxicologiques (toxicologie générale, génotoxicologie, cytotoxicologie et écotoxicologie) dont la
majorité (33/41) date des années 2008 et 2009. En complément de I'étude de I'exposition cutanée
aux nanoparticules d'argent — pour laquelle les données toxicologiques étaient parcellaires
(seulement 2 publications sur le passage transcutané in vitro’) et en absence d'étude de toxicité
aigué et/ou chronique par la voie cutanée, I'’Anses a considéré par défaut les données concernant
la voie orale). Ces derniers points justifient la multitude et la variété des sources bibliographiques
étudiées (Cf. en annexe le Tableau 3). En revanche, ce rapport consacré avant tout a I'exposition
de la population générale cite mais ne détaille pas les aspects relatifs aux mécanismes d’action
antibactérienne des nanoparticules d’'argent et a la bactériorésistance liée a I'emploi de ces
nanoparticules.

La Figure 1 présente la répartition des références bibliographiques considérées par le BfR et le
rapport de I'’Anses 2010 en fonction de l'objet étudié. La Figure 2 expose la répartition des
références bibliographigues en fonction de leurs dates de publication. Les sources
bibliographiques considérées par I'’Anses dans son rapport publié en 2010 (la grande majorité est
parue apres 2004) sont plus récentes que celles analysées par le BfR.

mBfR mWANSES
41
17
13
7 S 6
3 ) 4
Mo

Généralités Toxicologie Activité Résistance Additifs

antibactérienne bactérienne alimentaires

Figure 1 : Répartition par themes des références bibliographiques : BfR (2009) et Anses (2010).

6 Kim, Y. S., Kim, J. S., Cho, H. S,, et al. . 2008. Twenty-eight-day oral toxicity, genotoxicity, and gender-
related tissue distribution of silver nanoparticles in Sprague-Dawley rats. Inhal Toxicol 20 (6): 575-83.

7 Filon, F. L., et al. (2007). [In vitro percutaneous absorption of silver nanoparticles]. G Ital Med Lav Ergon
29(3 Suppl): 451-452. et Larese, F. F., et al. (2009). Human skin penetration of silver nanoparticles through
intact and damaged skin. Toxicology 255(1-2): 33-37
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Figure 2 : Nombre des sources bibliographiques selon les dates de parution : BfR (2009) et Anses

(2010).

2.3.2

Analyse des sources bibliographigues communes aux rapports de I’Anses
(2010) et du BfR (2009)

Sur I'ensemble des références bibliographiques citées, seulement 5 sources sont communes aux
rapports du BfR (2009) et de 'Anses (2010) et (Cf. en annexe le Tableau 2). Ce dernier n’a aucun
article en commun avec le rapport de I'’Anses publié en 2009 consacré aux nanomatériaux dans
l'alimentation. Les argumentaires repris par les agences dans ces 5 publications sont détaillés ci-
dessous.

1)

2)

L'étude de Pal et al (2007) étudie l'influence de la forme et de la réactivité de surface des
nanoparticules d'argent sur l'activité antibactérienne. Les résultats indiquent que I'effet
bactéricide de I'argent nanoparticulaire dépend de la forme (en sphére, en baton, en dés,
en filaments, irréguliére, nanofilm) et de la concentration. De méme, I'anion super-oxyde
généré a la surface des nanoparticules d’argent métal ou par les ions argent (Ag+) relargués
suite a la dissolution des nanoparticules pourrait étre responsable des activités bactéricides.

Le BfR a souligné l'influence de la forme de ces nanomatériaux sur leur réactivité, tandis que
I'Anses a considéré essentiellement la spéciation de l'argent (Ag° ou Ag") a l'origine de la
réactivité de surface des nanoparticules d'argent.

L'étude de Chopra et al (2007) indique qu'il n’existe pas encore de procédure standardisée
pour mesurer I'efficacité antibactérienne d’'un produit et qu'il est essentiel de répondre aux
guestions concernant les mécanismes et les risques cliniques relatifs au développement de
résistances bactériennes a l'argent. A ce jour, 2 hypothéses de mécanismes de résistances
bactériennes sont décrites (acquisition d’'un plasmide et mutation génétique).
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L’Anses cite cet article pour expliquer que le développement de la résistance bactérienne a
'argent, et la résistance aux antibiotiques, doivent étre pris en considération et que les
mécanismes génétiques de résistance bactérienne doivent étre mieux explorés.

L'expertise du BfR, qui porte principalement sur le développement de la résistance
bactérienne a I'argent, souligne que les ions argent se fixent aux ions chlorure, phosphate
et sulfate. L’Agence exprime ainsi son inquiétude face a une utilisation parfois mal
adaptée de produits contenant des nanoparticules d’argent. L'activité bactéricide de ces
nanoparticules dépend de la quantité d’'ions libérés en continu (valeur CMI). Dans les
pansements a effet bactéricide, un taux de libération de I'argent cationique d'au moins 70-
100 ppm est recommandé®. Si cette quantité n’est pas atteinte, le développement d’une
résistance bactérienne est a craindre. L'exploitation de cette publication réalisée par le BfR
insiste également sur les aspects mécanistiques de la résistance bactérienne, notamment
sur sa transmission possible entre générations bactériennes. Cependant, la publication
indique que le plasmide de résistance a l'argent8 ne se transmet pas et ne s'établit que
rarement entre les souches.

3) L'étude de Morones et al (2005) est citée par le BfR pour mettre en évidence que l'effet
bactéricide peut résulter du simple contact avec la nanoparticule d'argent, sans impliquer la
libération d’ions Ag+.

L'’Anses mentionne cette étude pour illustrer I'activité antibactérienne de nanoparticules
d’'argent de moins de 10 nm de diamétre aprés leur internalisation chez Escherichia Coli et
Pseudomonas aeruginosa.

4) L'étude de Lok et al (2007) montre que les petites nanoparticules d'argent (1-12 nm) en
concentration suffisamment forte exercent un effet bactéricide bien supérieur a celles de
plus de 12 nm, partiellement oxydées.

Ces observations sont reprises par le BfR pour souligner la problématique des résistances
bactériennes a l'argent. De son cété, 'Anses cite ce travail pour illustrer la complexité des
mécanismes de l'activité antibactérienne des nanoparticules d’argent. Ces mécanismes
pourraient étre influencés par des facteurs abiotiques de I'environnement, comme la salinité
qui aurait pour effet de diminuer l'effet bactéricide du fait de la formation de précipités de
chlorure d'argent.

5) L'étude de Wijnhoven et al (2009), citée dans le rapport du BfR mais non exploitée, est
explicitement commentée par I'Anses pour souligner la nécessité de :
- renforcer les connaissances concernant les voies d'absorption des nanoparticules
d’'argent dans l'organisme et la transposition des données « micro » a I'échelle nano ;
- explorer les effets des nanoparticules d’argent sur le systéme immunitaire ;
- mieux prendre en compte la spéciation pour évaluer les effets toxiques a court et a
long terme des substances a base d'argent.

Ainsi, le BfR s’appuie sur les articles analysés ci-dessus pour argumenter ses interrogations sur le
développement d’'une résistance bactérienne a l'argent, d'autant plus a craindre qu'on assiste
actuellement a un accroissement des usages de l'argent dans les biens de consommation. La
multiplication des applications de l'argent peut étre a la source d'utilisations incorrectes
(concentrations insuffisantes pour obtenir un effet bactéricide efficace) et par la méme favoriser
I'émergence de résistances bactériennes a l'argent.

8 Plasmide pMG101 observé dans la famille des entérobactéries.
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De son c6té, I'Anses utilise ces références bibliographiques dans une analyse plus globale du
sujet pour aborder a la fois les aspects toxicologiques et écotoxicologiques des nanoparticules
d’argent.
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3 Conclusions et recommandations des agences

3.1 Conclusions des rapports

3.1.1 Les conclusions du BfR

Le BfR conclut que les données actuellement disponibles ne permettent pas d'évaluer correctement le
risque sanitaire du consommateur exposé aux composés de l'argent, notamment sous ses formes
nanopatrticulaires. De plus, le rapport du BfR stipule « qu’en ce qui concerne |'utilisation autorisée de
composés d'argent pour les produits cosmétiques, aucun danger pour le consommateur n’est
actuellement scientifiquement justifié ».

3.1.2 Les conclusions de I’Anses

Dans son rapport de 2009 dédié aux nanomatériaux utilisés dans l'alimentation, I'Anses a conclu
gu’il n'est pas possible, compte tenu des connaissances disponibles, d’évaluer I'exposition du
consommateur ni les risques sanitaires liés a I'ingestion des nanomatériaux.

Dans son rapport de 2010, I'Anses s'est notamment intéressée au cas des chaussettes
antibactériennes contenant des nanoparticules d’argents pour illustrer le probléme des articles de
consommation contenant des nanomatériaux. L'évaluation quantitative des risques n’'avait alors
pas pu étre réalisée, les études spécifigues a cette voie d’exposition étant peu nombreuses,
incomplétes ou non transposables au probléeme donné. En effet, la plupart des études ont été
réalisées in vitro et non in vivo, avec une méthodologie non standardisée, ou encore sans
caractérisation physico-chimique des nanoparticules d’argent. De fait, aucun danger spécifique a
une exposition cutanée aux nanoparticules d’argent n'avait pu étre identifié et par conséquent
aucun risque relatif a l'utilisation du nano-argent n’avait pu étre quantifié, concernant I'utilisation
des chaussettes. Cependant, des dangers relatifs aux nanoparticules d’argent - hors exposition
cutanée - ont bel et bien été identifiés pour 'lhomme et I'environnement :

In vitro, des nanoparticules d’argent ont induit des Iésions de 'ADN dépendantes de la dose? ainsi
gu’un stress oxydant contribuant notamment a des modifications morphologiques cellulaires, a un
disfonctionnement mitochondrial et a I'augmentation de la génération d’espéces réactives de
I'oxygene (ERO) dose-dépendantes, quelle que soit leur taille1011,

In vivo, les nanoparticules d’argent ont aussi montré une toxicité chez divers organismes, avec par
exemple pour conséquence une augmentation des taux de mortalité et un retard d’éclosion chez le

9 aussi bien dans le test du micronoyau que dans le test des cométes (Larese F.F., 2009; Asharani P.V.,
20009).

10 (Larese F.F., 2009; Hussain S.M., 2005; Hsin Y.H., 2008; Carlson C., 2008; Arora S., 2008; Arora S.,
2009)

11 Les quelques études de génotoxicité in vitro démontrent un potentiel génotoxique via des cassures
double-brin de 'ADN a des faibles concentrations au moins dans le test des cométes (25 pg/ml). A ce niveau
de concentrations, la production d’ERO a été démontrée et leur rdle dans la génotoxicité des nanoparticules
d’'argent, provenant a la fois des ions Ag2+ et de I'état nanopatrticulaire, apparait comme étant probable.
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poisson zebre (Dario rerio) ou encore une diminution du pouvoir reproducteur chez un nématode
(Caenorhabditis elegans).

En conclusion, concernant I'utilisation de nanomatériaux et les risques pour I'environnement et la
population générale, I'’Anses a rappelé que, bien qu'il y ait des indications de danger potentiel pour
certaines nanoparticules, le manque de données (caractérisations physico-chimiques,
toxicologiques, etc.) ne permettait pas d’estimer le risque associé ; celui-ci ne pouvait donc étre
exclu.

Cette conclusion générale sur les nanomatériaux avait notamment été reprise spécifiquement pour
les nanoparticules d’argent contenues dans les chaussettes antibactériennes :

« étant donnée l'augmentation prévisible du nombre de biens de consommation intégrant des
nanoparticules d’'argent, de la diversité de I'exposition et du danger avéré chez certaines espéces
animales, l'argent utilisé sous ses différentes formes constituera certainement un risque pour
I'environnement, méme s’il n’est pas mesurable actuellement. Ce risque devra faire I'objet d’'une
surveillance particuliére ».

Ainsi, en dépit de finalités différentes, les rapports des deux agences apportent des conclusions
similaires, soulignant :

e le manque de données (métrologiques pour I'exposition, toxicologiques, etc.) sur les
nanoparticules d'argent ;

e |a difficulté de réaliser des évaluations des risques en I'absence de données spécifiques
aux nanomatériaux contenus dans les produits de consommation.

3.2 Les recommandations des agences

3.2.1 Les recommandations du BfR

Constatant le manque de données pour évaluer les risques potentiels de [I'utilisation des
nanoparticules d'argent dans I'alimentation et dans les cosmétiques, le BfR « recommande aux
fabricants de renoncer a I'utilisation d’argent ou de composés d’argent a I'échelle nanométrique
dans les produits alimentaires et les produits de consommation courante jusqu'a ce que les
données disponibles permettent d’évaluer définitivement les risques sanitaires et que l'innocuité
sanitaire des produits soit garantie ».

Parallelement, le BfR considére comme urgent le besoin d’études sur le risque de propagation de
résistance bactérienne en citant quelques pistes précises (méthodes de test standardisées pour
déterminer l'effet antimicrobien, mécanismes moléculaires de l'effet bactéricide ainsi que de la
résistance, épidémiologie de la propagation de la résistance, cinétique de la libération de l'argent
des produits et des biens de consommation). Il est intéressant de noter que le BfR souléve cette
problématique du fait d’'une augmentation de l'utilisation de l'argent en général, et non des
nanoparticules d’'argent spécifiquement.

3.2.2 Les recommandations de I’Anses

En 2009, I'Anses recommandait de développer les travaux de recherche sur les nanomatériaux,
d’étre prudent a I'égard de I'utilisation des nanoparticules dans I'alimentation humaine et animale
et de procéder a la déclaration systématique de ces substances.

En 2010, s’inspirant du principe de précaution, I’Anses recommandait de réduire « I'exposition des
consommateurs aux produits contenant des nanomatériaux manufacturés ainsi que leur
dissémination dans I'environnement, dans le cadre d’'une approche graduelle, notamment :
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- en favorisant les produits sdrs et équivalents en termes de fonction, d’efficacité et de colt
dépourvus de nanomatériaux ;

- en restreignant le recours aux produits dont l'utilité démontrée serait faible pour les
consommateurs, par exemple sur la base d'une analyse socio-économique de type
bénéfice/risque ;

- en restreignant le recours aux produits susceptibles de libérer des nanomatériaux ou des
espéces chimigues pouvant présenter un risque pour I'homme ou pour I'environnement au
cours de leur utilisation, sous contrainte d’'usage normal et en fin de vie. Le critére de
persistance dans I'environnement doit étre également pris en compte, dans I'éventualité
d’'un impact a long terme ;

- en limitant dés aujourd’hui aux usages essentiels le recours aux nanomatériaux pour
lesquels des alertes de danger ont été identifiées ».

3.3 Syntheése

L’étude des objectifs, des méthodes et du contenu des rapports publiés par le BfR et 'Anses en
2009 et 2010 permet, concernant les risques liés a l'utilisation des nanoparticules d'argent dans
des produits de consommation, d’expliciter le décalage apparent entre les recommandations de
gestion exprimées par les deux agences soulevé par le demandeur de la saisine (cf. Tableau 1).

Les questions initiales posées par les deux Agences n’étaient pas les mémes :
e la préoccupation majeure du BfR était I'apparition possible de résistance bactérienne a
largent ;
e ['Anses en 2009 a recherché les risques potentiels liés a I'utilisation de nanomatériaux dans
I'alimentation humaine et animale,
e et'Anses en 2010 avait pour but de réaliser une évaluation des risques des nanoparticules
d’argent dans les chaussettes antibactériennes.

Les deux agences s'accordent cependant, aprés examen de la littérature disponible, pour
recommander le développement de la recherche en toxicologie et en écotoxicologie (avec la mise
en place notamment de méthodologies standardisées) ainsi que dans le domaine de I'évaluation
des expositions humaines et environnementales. Les différents rapports respectifs des 2
institutions mettent l'accent sur le manque de données, tant en ce qui concerne les
caractéristigues physico-chimiques et propriétés des nanomatériaux que les aspects
toxicologiques ou écotoxicologiques, soulignant pour ces derniers les lacunes méthodologiques
existantes (aucun test standardisé n’est actuellement disponible, notamment, aucune donnée sur
la nature des particules n’est fournie).

L'Anses et le BfR concluent de ce fait gu'il était impossible, au moment de la publication de leurs
rapports respectifs, de réaliser une évaluation des risques compléte des nanoparticules d’argents
et donc d’estimer un risque pour la population - et pour I'environnement - lié a ces nanomatériaux.

Néanmoins, I'Anses soulignait dans son avis publié en 2010 qu'« en raison de I'augmentation
attendue du nombre de produits de consommation intégrant des nanoparticules d’argent, de la
diversité de I'exposition et du danger avéré chez certaines espéces animales [...], le risque pour
I'environnement [...], méme s'il n'est pas mesurable aujourd’hui, devra faire I'objet d’'une attention
particuliere ».
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Tableau 1 : comparaison des rapports des deux agences sur les nanoparticules d’argent

« Nanotechnologies et
nanoparticules dans
I'alimentation humaine et
animale» (Anses, 2009)

« Nanomatériaux et
exposition du
consommateur »  (Anses,
2010)

« Utilisation du  nano-
argent dans les produits
alimentaires et les produits
de consommation
courante » (BfR, 2009)

Nature de
I'argent étudié

Argent nanométrique

Argent nanométrique

Sels d'argent, ions Ag,
Argent nanométrique

Produit(s)
considéré(s)

Additifs alimentaires
(hydrosol d’argent) ;
matériaux au contact de
denrées alimentaires
(MCDA)

Chaussettes
antibactériennes

Additifs alimentaires, MCDA,
cosmétiques

Voie(s)
d’exposition
considérée(s)

Orale

Cutanée

Orale ; cutanée

Evaluation de I'exposition

Evaluation de I'exposition

Les données actuellement
disponibles ne permettent pas
de communiquer une

Extrait des Ly . . . e
conclusions des_ consqmn_wateurs_hee a | des consomm_ateurs par voie e_valuatlon d_eﬂ_nltlve_,de‘s
I'ingestion impossible cutanée impossible risques sanitaires liés a
I'exposition du consommateur
a ces produits
Incitation a la recherche dans
les domaines de la
caractérisation physico-
chimique, de I'évaluation de
I'exposition, de la
toxicologie ; Mise en place
de la tracabilité des
données ; Limitation de
Pexposition des A lattention des industriels :
, co'nsommateu.rs et de renoncer a ['utilisation
Ienvwonnem(_ant .Afavonser d'argent ou de composés
Développer les travaux de , Igs produits sars et d’argent & I'échelle
recherche ; Etre prudent & équivalents en termes de nanométrique dans les
Extrait des légard de I'utilisation des fonf:ttl)%r;, d%sgfr"\“lz';e d?at de produits alimentaires et les
recommandati _ nanop_arncules en nanomatériax. restreindre le produits Qe co,n‘sommatlon
ons allm.entanon humame et ’ duits dont couranterjusqL_Jace.que les
animale ; Déclaration “?C‘?‘.”,S aux produits gon données disponibles
systématiquement de ces Putilite Qemontree serait permettent d'évaluer
substances faible pour les . définitivement les risques
consommateurs, restre!ndre sanitaires et que l'innocuité
le recours aux produits sanitaire des produits soit
susceptlble§ Fje libérer des garantie
nanomatériaux ou des
espéces chimiques pouvant
présenter un risque pour
I’'homme ou pour
I'environnement au cours de
leur utilisation et limiter des
aujourd’hui aux usages
essentiels le recours aux
nanomatériaux pour lesquels
des alertes de danger ont été
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« Nanotechnologies et

« Nanomatériaux et

« Utilisation du nano-

nanoparticules dans | exposition du | argent dans les produits
I'alimentation humaine et | consommateur » (Anses, | alimentaires et les produits
animale» (Anses, 2009) 2010) de consommation
courante » (BfR, 2009)
identifiées.

Organisation
de I'expertise

6 CES

8 rapporteurs

CES « Agents physiques »
GT « nanomatériaux et
exposition du
consommateur »

4 experts rapporteurs

Expertise interne pour le
rapport et I'avis. Les
conclusions et
recommandations ont été
ensuite discutées au cours
de 2 workshops.
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4 De nouvelles données scientifiques

En 2010, le manque de données relatives aux nanoparticules d’'argent (caractérisations physico-
chimiques, études toxicologiques, etc.) ne permettait pas d'estimer complétement le risque
associé. Depuis, plusieurs dizaines d’études concernant le nano-argent ont été publiées.

Une recherche bibliographique rapide sur le moteur PubMed, permet d’obtenir les résultats
suivants :

Mots clés utilisés sur PubMed Nombre d’articles recensés!2
(2010-2012)

Toxicity silver nanoparticles 24

Toxicity nanosilver

Toxicity silver nanoparticle

Ecotoxicity silver nanoparticles

5
6
Cytotoxicity silver nanoparticles 8
2
5

Bacteria silver nanoparticles

Remarque : résultats obtenus le 21/02/2012.

Parmi ces nouvelles études scientifiques, certaines d’entre elles apporteraient de nouvelles
informations dans différents champ d’études : toxicité cérébrale, passage cutané et impacts sur le
développement de certains poissons, notamment.

Désormais, dans la plupart des études, la nature nanoparticulaire de I'argent semble correctement
analysée, les expositions aigués et chroniques traitées, de méme que les impacts
environnementaux sur les espéces exposées de maniéere indirecte aux nanoparticules d’argent, ou
encore les effets in vivo.

Toutes ces données parues depuis 2010 sur la toxicité et I'écotoxicité des nanoparticules d’argent
méritent d’'étre expertisées, afin de mettre a jour I'expertise sur I'évaluation des risques liés aux
nanoparticules d’argent.

12 | a présence de doublons a été vérifiée et corrigée.
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5 Conclusions

Les rapports de I'Anses et du BfR concernant les nanoparticules d'argent répondent a des
préoccupations différentes : résistances bactériennes - liées a l'argent au sens large -
principalement pour le BfR et risque alimentaire, cutané et environnemental pour I'Anses. La
plupart des références bhibliographiques utilisées par les Agences ne sont donc naturellement pas
les mémes : seules 5 publications scientifiques sont communes aux rapports des deux agences.

L'Anses et le BfR se sont accordés pour souligner I'impossibilité de réaliser une évaluation de
risque compléte pour les produits contenant des nanoparticules d’'argent, faute de connaissances
scientifiques suffisantes. Elles ont donc reconnu toutes deux que les risques pour la santé et
'environnement liés aux nanoparticules d’argent contenues dans des produits de consommation
courante ne pouvaient étre exclus. L'Anses avait également souligné que le risque pour
I'environnement, en raison du danger avéré chez certaines especes animales, devait faire I'objet
d’une attention particuliére.

Si les recommandations portées par le BfR ont pu sembler plus protectrices que celles formulées
par I'Anses, en réalité, elles ne différent pas tant sur le fond mais plutét sur la forme de leur
expression.

Le BfR, dans ses avis et communiqués de presse, a recommandé aux industriels de ne plus
produire de produits contenant des nanoparticules d’argent. Cette recommandation de portée
générale se fonde essentiellement sur le risque d’apparition d’'une résistance a l'argent chez les
bactéries. De son cb6té, I'Anses a formulé des recommandations plus ciblées, préconisant une
réduction de I'exposition des consommateurs dans le cadre d’'une approche graduelle. Ainsi,
'Agence a recommandé de favoriser les produits sOrs et équivalents en termes de fonction,
d’efficacité et de colt dépourvus de nanomatériaux, de restreindre le recours aux produits dont
I'utilité démontrée serait faible pour les consommateurs, de restreindre le recours aux produits
susceptibles de libérer des nanomatériaux ou des espéces chimiques pouvant présenter un risque
pour 'homme ou pour I'environnement au cours de leur utilisation et de limiter dés aujourd’hui aux
usages essentiels le recours aux nanomatériaux pour lesquels des alertes de danger ont été
identifiées.

Les différences observées dans les recommandations des deux agences ne sont donc pas
fondées sur de nouvelles connaissances scientifiques que le BfR aurait considérées dans son
étude, mais sont liées notamment a la prise en compte d'objets d’études, de voies d’'exposition et
d’usage de produits contenant des nanomatériaux différents.

L’Anses avait déja souligné en 2010 la nécessité d'investigations complémentaires pour consolider
I'évaluation des risques des nanomatériaux. Aujourd’hui, de nouvelles connaissances disponibles
sur la caractérisation et sur la toxicité des nanoparticules d’argent justifient de réaliser une
nouvelle évaluation des risques.
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Annexe 1 : Lettre de saisine
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RURALITE ET DE L’AMENAGEMENT DU ET DU LOGEMENT
TERRITOIRE )
Direction générale de Ialimentati Direction générale de la pré des risques

panie 10 AQU 2011

Le Directeur général de la santé,
Le Directeur général du travall,

La Directrice générale de Pali

La Directrice générale de la dela
1 et de |a répression des fraudes

Le Directeur général de la prévention de

risques, !

a

Mansieur le Direcleur général de I'Anses
27-31 avenue du Général Leclerc
84701 Maisons-Alfort

Objet: Mise 3 jour de l'experti: lative & Pévaluation des risques liés aux nanomatériaux pour la
population générale, pour I'alimentation et pour I'environnement : cas particulier du nano-argent

Llinstitut fédéral d'évaluation des risques allemand (Bundesinstitut for Risikot riung, BIR), a
recommandé, dans son avis du 28 décembre 2008 sur la toxicité des nanoparticules d'argent, de
supprimer toute ulilisation de I'argent sous forme nanométrique dans les denrées alimentaires et les
produits de consommation courante, dans I'attente de disposer de données suffisantes pour I'évaluation
des risques liés & ces expositions. A la suite de cette recommandation, le BIR a constitué un groupe de
travail réunissant les différentes parties prenantes (représentants d'industries, d'associations de
conson irs, de cherch et d'experts scientifiques). Ce groupe de travail avait pour objectif de :

- verifier la faisabilité d'une évaluation des risques liés au nano-argent,

- Identifier les options possibles pour assurer la protection des consor s en |'état actuel

des connaissances.
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Les résultats des travaux du groupe ayant confirmé les conclusions du BfR de 2009, linstitut a donc
renouvelé, te 12 avrit 2011, sa recommandation visant & suspendre 'utilisation de I'argent sous forme
- nanométrique dans les denrées alimentaires et les produits de consommation courante,

Concernant le risque lié a l'utilisation de nano-argent, vofre agence a conclu, dans son avis de mars
2010 relatif & I'dvaluation des risques liés aux manomatériaux pour fa population générale et pour
l'environnement, que ce risque ne peut étre estimé et qu'il ne peut donc étre exclu. Au vu de ces
précédentes conclusions et de celles de l'avis de mars 2009 relatif aux nanotechnologies et
nanoparticules dans l'alimentation humaine et animale, il n'apparaissait pas urgent de suspendre, quand
it y a liew, ou de ne pas autoriser’ les usages du nano-argent dans les biens de consommation, les
ingredients alimentaires et les matériaux en contact des denrées alimentaires.

Nous souhaitons donc savoir si les travaux du BfR sont fondés sur des connaissances scientifiques
nouvelles comparativement & vos expertises de 2009 et 2010.

A ce fitre, en vous appuyant sur votre systéme de veille pour la thématique des nanotechnologies, nous
vous demandons dans un premier temps, d'analyser les différences éventuelles, sur le plan
bibliographique, entre le rapport du BiR et ceux de I'Anses datés de 2009 et 2010.

Si des différences majeures spnt identifiées lors de cette premiére analyse, nous vous demandons
d'analyser les avis et recommandations publiés par des instances d'expertise nationale ou internationale,
y compris en milieu de travail, afin de mettre a jour voire expertise 2 la lumiére de ces éventuelles
connaissances nouvelles,

Nous vous remercions de bien vouloir nous indiquer dans les meilleurs délais les maodalités et le
calendrier de réponse a cette saisine.

Le Directgur général Le Directeur général La Directrice générale
du travail de l'alimentation

‘-._‘______________’_,
~Denis COMBREXELLE Pascale BRIAND

La Directrice générale de la . Le Directeur général de la prévention des
concurrence, da fa consommation et de risques
la répression des fraudes 6

Nathalie HOMOBONO Laurent MICHEL

' " En ce qui 1e les denré limentaln l'ar.nen! est autorisé dans rUnion européenna en tant que colorant (additif E 174)
pour I'enrcbage de fi la décorali de h t et les liqueurs. Il est prévu une réévaluation de l'argent {sous forme
nanométrigue ou non nanumé!nque) en tant qu'additif par I'AESA avant 2015 et l'sppel 4 dennées déja lancé comprend une
damande d'information relative 4 !a tallle des particules. L'argent (et a fortiorl le nanc-argent) n'est pas dans les listes des vitamines
et minéraux autorisés pour la fabrication de compléments alimentaires et I'adjonction aux denrées alimentaires, Toutefois,
l'utitisation de nano-argent dans les matériaux au contact des denrées allmentalres raste posslb

2
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Annexe 2 : Liens mentionnés dans les déclarations
publiques d’'intéréts des experts

Cette partie présente les liens déclarés par les experts dans le cadre de leur déclaration publique
d'intérét et précise d’'une part comment ces liens ont été analysés par rapport au domaine sur
lequel porte la saisine et d'autre part la maniére dont ils ont été gérés, eu égard a un risque
potentiel de conflit d’'intéréts.

Les déclarations publiques d'intéréts sont mises a jour par les experts a chaque changement de

situation.

Au cours des expertises, les liens d’'intéréts sont réexaminés au vu de 'ordre du jour au début de

chaque réunion.

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DECLARATION PUBLIQUE D’'INTERETS

IF Intéréts financiers dans le capital d’une entreprise

IP-A Interventions ponctuelles : autres

IP-AC Interventions ponctuelles : activités de conseil

IP-CC Interventions ponctuelles : conférences, colloques, actions de formation
IP-RE Interventions ponctuelles : rapports d’expertise

IP-SC Interventions ponctuelles : travaux scientifiques, essais, etc.

LD Liens durables ou permanents

PF Participation financiére dans le capital d’'une entreprise

SR Autres liens sans rémunération (relatifs a un parent)

SR-A Autres liens sans rémunération)

VB Activités donnant lieu & un versement au budget d'un organisme

POUR LES EXPERTS RAPPORTEURS

NOM

Analyse Anses :

Prénom
Rubrique de la DPI
Description de I'intérét

en cas de lien déclaré

Date de
déclaration des
intéréts

AUFFAN
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Analyse Anses :

Pas de liens d'intérét déclarés en relation avec le theme
de I'expertise

/

GAFFET Eric 15 janvier 2012
Pas de liens d'intérét déclarés en relation avec le theme
de I'expertise
Analyse Anses : /
MAXIMILIEN Rémy 15 janvier 2012
Pas de liens d'intérét déclarés en relation avec le theme
de I'expertise
Analyse Anses : /
NESSLANY Fabrice 23 juin 2011

Analyse Anses : /

Pas de liens d'intérét déclarés en relation avec le theme
de I'expertise
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Annexe 3 : Définitions des nanomatériaux

Norme ISO/TS 80004-1 :2010
Dans cette norme, le terme nanomatériaux inclut :

- les nano objets (objets ayant au moins une de leur dimension a I'échelle nanométrique,
comprise entre 1 et 100 nanomeétres),

- les matériaux nano structurés (matériaux ayant leur structure interne ou leur surface
interne a I'échelle nanométrique).

Commission européenne

Recommandation de la Commission Européenne du 18 octobre 2011 relative a la définition des
nanomatériaux (extraits)13 :

2. On entend par «nanomatériau» un matériau naturel, formé accidentellement ou manufacturé
contenant des particules libres, sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont au moins
50 % des particules, dans la répartition numérique par taille, présentent une ou plusieurs
dimensions externes se situant entre 1 nm et 100 nm.

4. Aux fins du point 2, les termes «particule», «agglomérat» et «agrégat» sont définis comme suit:
a) on entend par «particule» un minuscule fragment de matiére possédant des contours physiques
bien définis;

b) on entend par «agglomérat» un amas friable de particules ou d’'agrégats dont la surface externe
globale correspond a la somme des surfaces de ses constituants individuels;

c) on entend par «agrégat» une particule constituée de particules soudées ou fusionnées.

Décret francgais sur la déclaration obligatoire des substances a I’état nanoparticulaire

Décret n° 2012-232 du 17 février 2012 relatif & la déclaration annuelle des substances a I'état
nanoparticulaire pris en application de l'article L. 523-4 du code de I'environnement (extrait)14 :

Article 2

Il est ajouté a la suite du chapitre Il du titre Il du livre V du code de I'environnement le chapitre IV
suivant :

13 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2011:275:0038:0040:FR:PDF

14
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000025377246&date Texte=&categorieLie
n=id
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« Chapitre IV : « Prévention des risques pour la santé et I’environnement résultant de
I'exposition aux substances a I'état nanoparticulaire »

« Substance a I'état nanoparticulaire » : substance telle que définie a I'article 3 du réglement (CE)
n° 1907/2006, fabriquée intentionnellement & I'échelle nanométrique, contenant des particules,
non liées ou sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont une proportion minimale des
particules, dans la distribution des tailles en nombre, présentent une ou plusieurs dimensions
externes se situant entre 1 nm et 100 nm.

« Cette proportion minimale peut étre réduite dans des cas spécifiques lorsque cela se justifie pour
des raisons tenant a la protection de I'environnement, a la santé publique, a la sécurité ou a la
compétitivité. Elle est précisée par un arrété conjoint des ministres chargés de I'environnement, de
l'agriculture, de la santé, du travail et de 'industrie.

« Par dérogation a cette définition, les fullerénes, les flocons de graphéne et les nanotubes de
carbone a paroi simple présentant une ou plusieurs dimensions externes inférieures a 1 nm sont a
considérer comme des substances a I'état nanoparticulaire.

« Aux fins de cette définition, les termes “particule”, “agglomérat” et “agrégat” sont définis comme
suit :

« a) On entend par “particule” un fragment de matiére possédant des contours physiques bien
définis ;

« b) On entend par “agrégat” une particule constituée de particules fortement liées ou fusionnées ;
« ¢) On entend par “agglomérat” un amas de particules ou d’agrégats faiblement liés dont la
surface externe

globale correspond a la somme des surfaces de ses constituants individuels. »

H NN e ————
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Annexe 4 : Sources bibliographiques communes aux
rapports du BfR (2009) et de I’Anses (2010)

Tableau 2 : Sources bibliographiques communes aux deux rapports

Source / citations

Anses 2010 : Les nanomatériaux

BfR : Avis sur le nano-argent

Wijnhoven et al.(2009).

Nano-silver - a review of
available data and knowledge
gaps in human and envi-
ronmental risk assessment.
Nanotoxicology

« Comme le conclut Wijnhoven, I'étude
des voies et l'efficacité de pénétration
dans le corps reste a documenter pour
le nanoAg, ainsi que, de facon plus
générale, I'étude de la transposition des
connaissances «micro» a I'échelle
nano ». (p.71)

«Le systétme immunitaire pourrait
également étre une autre cible des
nanoparticules d’Ag ». (p.72)

« Les effets toxiques des substances a
base d’Ag sont proportionnels au taux
de libération d'ions Ag libres »; « L'Ag
métalligue semble poser un risqué
minime pour la santé alors que les
produits contenant de I'Ag soluble sont
plus facilement absorbés et peuvent
induire des effets indésirables”; “De la
méme facon, les NP d'Ag ont des
propriétés antibiotiques, antifongiques,
antivirales et anti-inflammatoires et sont
actuellement utilisées dans des cremes,
des textiles, des produits topiques, des
prothéses chirurgicales, etc. » (p.163)

(Uniguement cité dans les sources
bibliographiques ; aucune
référence dans le texte)

Lok et al (2007).

Silver nanoparticles: partial
oxidation and antibacterial
activities.

J Biol Inorg. Chem

«Les multiples facteurs abiotiques
présents dans ces environnements, la
salinitt notamment, pourraient diminuer

l'activité antibactérienne des
nanoparticules  d'Ag.»  (p.76-Milieux
complexes)

«Lok et al? ont montré &
I'exemple du nano-argent
partiellement oxydé que I'effet
bactéricide était généré par de
trés petites particules (1-12 nm)
en concentration suffisamment
forte. Biens que les
concentrations données dans la
publication pour le nano-argent ne
soient pas veérifiables, il en ressort
clairement une baisse drastique
de leffet bactéricide pour les
particules de nano-argent
partiellement oxydées qui font
plus de 12 nm. »

Pal et al (2007).

Does the antibacterial activity
of silver nanopatrticles
depend on the shape of the

« L'anion super-oxyde généré a la
surface des nanopatrticules d’AG ou l'ion
d’Ag+ issu de la dissolution partielle de
nanoparticules d'argent pourraient étre

« Il est scientifiquement prouvé que
les différents facteurs physico-
chimiques influencent fortement les
propriétés  toxicologiques  des
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nanoparticle ? A study of the
Gram-negative bacterium
Escherichia coli.

Appl Environ Microbiol

responsable des activités bactéricides. »
(p.74)

nanomatériaux. Ainsi, l'effet
bactéricide de l'argent
nanoparticulaire dépend de la
concentration, de la forme (sphére,
baton, dés, filandreux, irrégulier,
nanofilm) ainsi que de la réactivité
de surface®’”

Chopra et al (2007).

The increasing use of silver-
based products as
antimicrobial agents: a useful
development or a cause for
concern?

J Antimicrob. Chemother.

« Le développement de la résistance
bactérienne a l'argent, au méme titre
que leur résistance aux antibiotiques,
doit étre pris en considération. A I'heure
actuelle, méme si les mécanismes
génétiques de la résistance bactérienne
a largent ne sont pas encore
complétement élucidés, en raison des
nombreux mécanismes par lesquels
largent affecte les bactéries, [...]. »

(p.74)

« Chopra et al. (2007) ont
également trouvé que le plasmide
de résistance a l'argent ne se
transmet et ne s'établit que
rarement dans les espéces™. La
résistance n'‘est en  outre
conservée qu'en présence d'ions
argent (40 ppm). Chopra n'indique
jusqu'a présent que 20 cas
attestés de résistance a l'argent
qui soient importants au plan
clinique. »

« Comme les ions argent se fixent
de maniere efficace par liaison
aux ions chlorure, phosphate et
sulfate, l'argent ne devrait étre
utilisé en tant qu'agent
antimicrobien que sous une forme
dans laquelle il est libéré en
continu en quantité suffisante
(valeur CMI). Dans les
pansements a effet bactéricide, un
taux de libération de Il'argent
cationigue d'au moins 70-100 ppm
est recommandeé. »

Morones et al (2005).

The bactericidal effect of
silver nanoparticles.

Nanotechnology

« Chez E. Coli et P. aeruginosa une
internalisation de nanoparticules
inférieures & 10 nm a été montré. »

(p.74)

« Une action bactéricide fiable par
le biais de l'argent peut avoir lieu
rien que par le contact direct avec
le nanomatériau, sans formulation
adaptée pour l'amélioration de la

libération”®. Les produits  qui
n'atteignent pas un taux de
libération d'ions argent
suffisamment  haut  pourraient

entrainer le développement d'une
résistance. »
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Annexe 5 : Sources bibliographiques des trois
rapports relatives aux chapitres « nanoparticules
d‘argent »

Afssa (2009)

Kim, Y. S., et al. (2008). Twenty-eight-day oral toxicity, genotoxicity, and gender-related tissue distribution of
silver nanoparticles in Sprague-Dawley rats. Inhal Toxicol 20 (6): 575-83.

Afsset (2010)

Tableau 3 : Sources bibliographiques du rapport de I'Afsset (2010) spécifiques a I'évaluation des
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