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Nanotechnologies
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en matiere de réduction des risques
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Etablissement public (EPIC) placé
sous la tutelle du ministere charge

de I'écologie

Créé en 1990,
Mais 70 ans d’expérience (CERCHAR)

Effectif : 580 salariés
400 ingénieurs et chercheurs

Site de 50 Ha
25 000 m2 de laboratoires
5 Ha essais a grande échelle

Mission transversale
Prestations d’expertise
Activité de recherche
Mission de service public

Clients, partenaires
Industriels tous secteurs
Etat, régions, collectivités
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INERK Nord
Nord-Pas -de-Calais,
Picardie, lle de France
INERIS Centre-Ouest
Normandie, Bretagne, Pays Nord INERIS Est
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Nanotechnologies, 'accompagnement de I'INERIS
Un volume d’activité en croissance, une position visible a 'Europe

Plateformes deédiées
Contrats privés )
14% Dangers physiques
19% Dangers (eco) toxicologiques
Cycle de vie/ fin de vie

‘ Instrumentation in-situ
% Budget/an ® Projets Européens Laboratoire d’analyses PChem

m Contrats publics

38%

Recherche (MTES,
Ademe...)

Appui (MTES)

~ 30 contributeurs (20 ETPT)
~ 10 doctorants & 5 Pdocts
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Nanotechnologies, le nano-monde

symbole « n » en Sl
1 nanométre (nm) = 10°m
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Anthropiques
Manufacturées
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v walking on the main street

Les nano dans I’air ambiant :

~ 103 particules/cm3 (fond) ; oy

~ 104 particules/cm3 (urbain) = ’ e

~ 10° particules/cm?3 (industries) d il e

- Forte variabilité spatio-temporelle pmpah et by & Sl e

Suie + terrigene (érosion) + composeés A e s 2 |25 s s TR
. . 0 The Royal Society | July 2004 |

organiques + sels + nitrates ... ok
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Le Nano-monde : nanomatériaux, définition

A .'K_ _1~ 4 4'§

Nanoplaque - Nanorevétement

SEI 100kV  X80000 100nm

fanopoudres

AGREGAT : Ensemble de
particules comprenant des
particules fortement liées
dont l'aire de la surface
externe résultante peut
étre significativement plus
petite que la somme des
aires de surface de chacun
des composants.

AGGLOMERAT : Ensemble
de particules faiblement
liees, dagrégat ou de
mélange des deux dont
l'aire de la surface externe
résultante est similaire a la
somme des aires de
surface de chacun des
composants.

*Les autres dimensions sont significativement + grande d’un facteur 3

-
liten
C2a tech
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Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Une croissance multisectorielle

Pneumatiques économes
Biocides / antibactériens puissants

Surfaces autonettoyantes

Nanoargile
Dioxyde P dNa“Ott')‘be
de titane € Larnone
o
& | Noir de W amorphe
s - carbone e ' -
I o Peintures / colles/ résines
o . Terres rares technologiques
Cosmétiques innovants

Alumines

Embalages intelligents

Moyens thérapeutiques

& diagnostiques N\ INCRIS
Matériaux aux propnetes lnnovantes

maitfriser le risque
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Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Exemple : secteur automobile
Eléments structurels

Chassis, Carrosserie, Habillage,

Habitacle intérieur

Eclairage, Vitres, Apparence, Pare-chocs, ....

Eléments de motorisation

_carbon nanotubes

Moteur, Circuit fluidique, Stockage énergie

Consommables e

Fluid-level ARt
sensor

Steering angle sensor

Liaison route, Freins, Essence, Huiles ...

Engine control
sensors (injection
flux sensor, actuators)

-> Des Gains avereés : G
Durabilité, Poids, Performance & Sécurité Sh,"n;_".o,q&;. - Ly M S
Colit, Esthétique, Recyclabilité ... commmin vty [t 3

Tires: pressure, temperature. Rotation/acceleration
Sensors sensor for ABS
differential gear

- Des Risques éventuels :
Production, usage, recyclage _—

INERIS — CGDD — 15/02/2018 , sensor, central locking, On-Board electronics Many applications for positioning systems
mirror positioning, etc. self-testing gyroscopes and accelerometers



Nanotechnologies, sources d’enjeux economiques forts
Exemple : secteur du Textile

Un marché bien établi The Global Textile Market in 2022
70 BS en 2020 Wearable Technologies

6.32%

Connecté (2000), déperlant (1990),
autonettoyant (2000)

Thermo chromatique (1980),
Antibactérien (2000)

Retardateur de flamme, antistatique,
isolant acoustique, optique, dispositif
médicaux ....

Sports SR
Textiles =
0.22%

Medical Textiles
1.63%

Des risques a évaluer

Production, Usage, recyclage
- Utile/Futile (Ag0) ? Minary

Textiles
0.14%

Source 2016
American Chemical Society

INERIS — CGDD - 15/02/2018



Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Exemple : secteur médical
Améliorer les outi IS diagnostiques Commercialised products by application

8%
5% . o ° 2% > 4%

Prévention, diagnostique précoce, suivi ... 3%

Imagerie, Lab-on-Chip, Puces ADN ...

Améliorer les outils thérapeutiques

P . , , , . . H Drug Delivery H Biomedical Markers and Detection Aids
Delivrance ciblee ou declenchee/ agents infectieux | .r.ectionresgents a Ferrofiuis
M Proteomic Arrays M Surface Desinfectants
VeCtO risatiOn pa rtiCUlai re OU Chimique B Antimicrobial Dressings M Synthetic Bone & Tooth Material
Nanoporous Membranes m MRI Contrast Agents

Répar’er Ou remplacer ®m Drug Production and Mixing Systems Other Source - LEEM 2017
Médecine régénérative > biomatériaux, bioréacteur ... 230

, 7 e , , - Clest le norr:nbre de pro‘dui_ts de
- Des béneéfices averes : 2 e
Diagnhostiquer, interagir, traiter, reconstruire ... e “;izmédh:]t do
w /A& = 8 médicaments de médecine
vétérinaire
= 65 dispositifs médicaux

100we

- Des colts a évaluer:
Effets secondaires, éthique (homme augmenté)

Ittt j Rebuilding .
TR Fctio @ Covemnoe  thebody C’est le marché estimé

INERIS — CGDD - 15/02/2018 10 de la nanomédecine en 2016



Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Exemple : BTP, construction, infrastructure

* Ameélioration de la .f\onction structurale et de la durabilité

Applications | Nanomatériaux | Propriétés / Fonctionnalités
Ciment, mortier et béton Argile Résistance au feu

Nanotube de carbone  Légereté, résistance mécanique,
durabilité et conductivité électrique

Silice amorphe Fluidifiant, résistance mécanique,
protection thermique

Revétements pour le bois  Oxyde d'aluminium Résistance aux rayures ten
Silice amorphe Résistance aux rayures ceatech
Verre Silice amorphe Légeéreté et résistance au feu
T % T S PN
Pale d’'éolienne Nanotube de carbone  Résistance mécanique, légéreté & R
-
« NG

INERIS — CGDD — 15/02/2018 11 LDGEAVATUIHE DLE
MICHD =T NANDTECHFNCLOGIZE




Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Exemple : BTP, construction, infrastructure

* Eléments de décoration v (A R (O
. / . iy ) !. il t"(IP'; A

w . .-f f' !

]
ret
= T s fﬁ‘s,

Applications Propriétés / Fonctionnalités

Peinture Carbonate de calcium Effets irisés, opacité, charge

intérieure et , .. , . s :

( - Oxyde d’aluminium Résistance aux rayures et a 'abrasion,
extérieure)

résistance aux UV

Nanotube de carbone Résistance mécanique, résistance a I'abrasion,
conductivité électrique

Oxyde de fer Pigment

Sulfate de baryum Anticorrosion
Vernis Hydroxyde d’aluminium  Saturation

Silice amorphe Matité, durabilité, résistance mécanique,

viscoélasticité

Adhésif et mastic Carbonate de calcium  Charge l,i’ten

Noir de carbone Pigment o
Lasure Dioxyde de cérium Résistance aux UV

INERIS — CGDD - 15/02/2018 12
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Nanotechnologies, sources d’enjeux économiques forts
Perspectives marches

QuantumDot Market Size in $ Billions

Marché mondial des nanomatériaux (ONU, BBC)

Marché 2016 : 40 Mds d’€
Croissance : 20 % /an

> Marché 2022 : > 100 Mds d’€

12 i ~
+ BCC Research
10 ® Transparency Market Research ? .
A Allied Market Research
¢ Markets & Markets
8 o Touch DisplayResearch | o/
® WinterGreen Research
6
4 ________________________________________________________________________
2
¢ /quantumn
> = 46 ©
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024 2026
Sources:

http/mwww_becresearch com/market-research/nanotechnology/quantum-dots-nanomatenals-nan027d .htmi
http://news_sys-con com/node/3132375 http//iwww.transparencymarketresearch.com/quantum-dots. htmi
https:/Mmww alliedmarketresearch, com/quantum-dots-market

http://iwww. marketsandmarkets com/PressReleases/quantum-dots asp

hitp/iwww.prewswire com/news-releases/quantum-dots-market-worth-4 70486 -million-by-2020-291379991_himl
http:/touchdisplayresearch com/?page_id=1534

http://wintergreenresearch.com/index php7route=product/product&product_id=2082

[APPLICATIONS OF NANOPARTICLES ]

Wound
Heat retaining dressing Dental
textiles Natunl/lynm't:’ ceramics
Po'" mer hm“ es
Paint-on solar e ' ~ X Bone g "
golls Uthium fon Battery *raripanr ',,‘m""“" . molecular
Dye sensitized electrodes 1“"\ tagging
- Hydrogen rw:mon Orug controlled. Biomakers
Fuel additive 7 release .
catalysts / Carcs Hyperthermic
/ the
Hydrogen storage Fuel g.l "".‘ treatment
materials catalysts Orug  MRI contrast
g N:“::‘ t v e IR contrast
“ catgiysts m\a” agents
Self-cleaning PP
P2 Waste water ‘ "
Weadpent [ HEALTH cARE | Antiosiden
Automotive UV protect 5
catalysts Quantum ! s
COMpURe Nutraceutical Food processing
Pollutant
uufvﬂs
scavengers  High density FOOD Fungicidgs
Pollution s Food quality/sat
quality/safety
monktoring sensors \ AGRICULTURE el N adimors
Ferro fluids ) nalysis
lasers of electronic circuits Functional coatings
A > UV bloc
e W'::’ Refractive index ""‘°°°':§P°"‘" M:‘C
."wu /
Single election N lndusmd/
catalysts Wear resistant
ceramics, v coatings
High seasltiviry Paper additives
5ens0rs  Chemical sensors  And coatings ™ Super Nang, .~ Plastics coatings
s thermal-conductive pigments B
Chemical mechanical liquid building surface
planarization Nu;o-p&mphus
Nano-inks p é or.dhspley

Global Nano-Chemicals Market Size and Forecast, 2015 - 2024
(uss$ Billion)

\2015 - 201‘\

CAG“ 3.7."

®
I |
I |

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Source: Variant Market Research




Nanotechnologies, généralitées
Nanotechnologies, des incertitudes sur les risques potentiels

Fonctions particulieres / Risques accrus ou nouveaux ?

Dangerosité « différente » ®<&>

Comportements / f(milieux)

r' ICP-MS  +— —
; t—e FFF-ICP-MS .
S —  LCMS Turbidity
; s UV/Vis SEM u—
& L. R TEM  oosides
o e AFM L
z; 5 » c™m 70- 3 = .
g \\> Macrophage <& FFF i : e\
3 solai S DLS - - 1 & S
5 A\ alvéolaire ! =
2 \!\ / — SIS p S -\
A\ = -
o i Surfactant /;(653'2'\—,, BET 3
7 \y,;:'//x" S L.  Dialysis
% t{__&_,. _Z ;;C{j_’mniému capillaire CE $ A y
= - ® Filtration .. "
<> N, ?k\"““”’?" 9 . Centrifugation y ‘
itium NTA I- , Rt

Met”que SpeCIfIque S S.urface Nanoparticles

e Capillai}e 'sanguin L
SEC
SAED g J
e e M Environnementaux
I+ - = cam fo—l FluoSpheres® Quantum Dots®
o Définir /Identifier o me
FTIR

— Raman
TGA-GC-MS

LIPS o

H

'l

o Caractériser
o Comprendre

HDC
— LBD
— xps - o
EELS

Structure
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Nanotechnologies, contexte
Les piliers de la maitrise des risques

v Dangers physiques (explosibilité, inflammabilité, pulvérulence...)

v Dangers Toxicologiques (humaine, environnementale)
v' Exposition (travailleurs, populations, environnements)
v' Développement métrologiques (terrain/labo, temps réel/intégré)

- Maitrise des risques industriels (produit, production)

v Cycle de vie des produits (émissivité, vieillissement)
v Gestion des déchets (mise en décharge, valorisation, recyclage)
v Analyse Socio-économiques (approches filieres & produits)

- Maitrise des risques d’une innovation (produit, production, usage)

rrrrrrrrrrrrrr |
INERIS — CGDD - 15/02/2018 15 pour un développement durabie



Nanotechnologies, contexte

Nanotechnologies, une maitrise des risques sur le cycle de vie

Exposition potentielle ...

1. de travailleurs lors de travaux
de recherche, de synthése,
de fabrication

2. de travailleurs lors de
I'intégration, de la fabrication
d’autres objets

3. de consommateursetde la
population générale

4. de l'environnement (faune,
flore, eau, air, sol) au cours
de son utilisation

5. de travailleurs et de
'environnement en fin de vie

INERIS — CGDD - 15/02/2018

Fabricants de
Nano-objets _,

Fin de vie
Recyclage
Destruction

5 liten

C2a tech

e
o ‘L\V)? MG
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Nanotechnologies, contexte
Nanotechnologies, quel est le probleme ?

Nanomatériaux:

v ni un gaz ni une particule

Connaissance
\ Dangers

v Comportement fonction du milieu

v Quel descripteur d’effet/ danger

= ' = v Quelle mesurande de I’exposition
Management Connais_.s_ance v Quel moyen de mesure
Risques Expositions
x N )y |\ , Mais aussi :
N . - / v Transformation/ vieillissement
Connaissance
Risques v' Fonctionnalisation / Corona

- Des bancs d’essais dédiés

aitriser le risque

INERIS — CGDD - 15/02/2018 17 pour un développement durabie



Nanotechnologies, généralitées
Nanotechnologies, est-ce un paradigme ?
Existe-t-il un monde nano ou des spécificités lorsque sous forme nano ?

Nano et micro c’est peu différent, c’est un continuum ? 2> Oui et Non ....

Oui eg. toxicite micro se retrouve sur nano

mais Non car vers l’'echelle nano des caracteéristiques génériques (taille-passage
barriere) et specifigues (fonctionnalite nano) se rajoutent

Les nano-objet 2D sont semblables a 'amiante ? = Oui et non ....

Oui la forme est précurseur de ['effet

mais Non car depend aussi de la nature chimique (Carbone, Ti, Si, Al...), de la solubilite,
de la structure (1 ou multi parois, tube, tige, pelotes, isolée) et de la longueur

Le nano argent c’est comme l’ion argent ? - Ouj et non ....
Oui si on considere ['effet biocide, non si on considere la toxicité (cible, dose)

> mesure de précaution générique (décret nano, guide Dreal, ...) et spécifiqgue secteur/
nano (GT etiguetage/ restriction d’usage)

- dans l'incertain, 'action est participative mais quid de la poursuite de la recherche,
quid de la réversibilité ou du provisoire/ transitoire ?

> Anticipation (industriel, réglementaire)
Vers des produits sdrs dans leur conception INCRIS

isque
INERIS — CGDD - 15/02/2018 18 pour un développement durabie |



Nanotechnologies, les enjeux de la connaissance des dafg
Nanotechnologies, l'innovation est rapide et multisectorielle

L’enjeu :
avoir des méthodes pour réduire I’écart entre vitesse d’une innovation et
vitesse de développement des outils réglementaires et techniques.

Le moyen pour I'industrie :

Intégrer des outils de réduction des incertitudes et des risques dans le
processus d’innovation (stratégie de tests intelligents) en intégrant I’ensemble
de la chaine de valeur - C’est le concept dit « safe by design »

Le moyen pour le réglementaire :
Mettre en place des outils d’anticipation (registre, guide de bonnes pratiques...)

Le moyen pour I’expertise :

Finaliser des outils de maitrise de risques adaptes (cout/efficacité) permettant
d’anticiper ou de préparer un processus réglementaire

- Cet ensemble construit le concept « d’innovation sdre » INERIS

maitriser le risque

INERIS — CGDD - 15/02/2018 19 pour un développement durabie



conception

Nanotechnologies, des produits/productions/usages sdrs dans<
Vers une approche « Safe By Design » & « safe innovation »

» Au plan national
Outils : ADEME (NanoDATA, Nanoldent), ANSES, ANR ...

Outils, méthodologie, applications industrielles : LABEX SERENADE

Applications : actions de structuration des filieres industrielles et de soutien
aux PMEs (Basmati, NanoLeap, Integral, Endurcrete, EPPN ...)

» Au plan européen
Principe : NANOREG, PROSAFE
Outils : CALIBRATE, NanoFASE, NanoMILE ....
Outils, méthodologie, applications industrielles : NanoReg?2

»Au plan international
Outils, méthodologie, applications industrielles : OCDE WPMN

rrrrrrr le risque |
INERIS — CGDD — 15/02/2018 20 pour un dével oppement dursh ls



Des initiatives europeennes « Safe by Design »
Safe by Design, de quoi parle-t-on ?

Safe-by-design

Concept qui vise a réduire les incertitudes et les risques humains et environnementaux d’une innovation
industrielle. Initié en phase amont de I’innovation, couvrant I’ensemble de la chaine de valeur et couvrant
les 3 piliers de I’innovation sire :

1. Des produits sdrs, visant a étre non dangereux pour la santé humaine et 1I’environnement

2. Des productions slres, visant a maitriser les risques des procédés, les ambiances de travail et
I’environnement industriels

3. Des usages et recyclages de produits sirs, visant a prévenir les emissions qui sont sources d’exposition
lors de I'usage et d’avoir un recyclage efficient

Ce concept requiere des actions a mettre en ceuvre lors de la conception d’un produit. L’ objectif est
d’éliminer ou de minimiser les risques durant I’ensemble du cycle de vie d’un produit.

Ici la fonctionnalité conférée a un produit tout comme ses enjeux de sécurité sont intégreées.
Il optimise ’usage des ressources et contribue au développement de produits « Safer By Design »

Il repose enfin sur I’état de I’art en matiere de méthodes, d’outils et de pratiques

Sources: NANOREG; NanoReg2; JRC
: INERIS

maitfriser le risque
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contenant des nanomatériaux.

Q@ Serenade Coordination CEREGE

Safe(r) and @codesign Fesearch and
€@ducation applied to N@nomaterial
development

“Une nouvelle géneération de nano-matériaux éco-concus”

6 études industrielles avec 3 objectifs principaux:
O Reéduire |la toxicité des nanomatériaux

0 Reéduire le relargage des nanoparticules dans I'environnement
O Etudier leur cycle de vie

Approche “Safe by design” pour préserver leurs performances et

minimiser le risque. A M | d EX

Initiative d'excellence Aix-Marseille
XX X XX J

INERIS — CGDD — 15/02/2018 22



Des initiatives europeennes « Safe by Design »

Conceptualisation du Safe By Design, I'exemple de NanoReg?2

2016 — 2019

10 M€ EU / 15 M€

42 partenaires, 17 pays

F : INERIS (coord), CEREGE,
CEA,UCO, NanoMAKERS, AFNOR

Outils :
Métrologie
Dangers
Risques
ACV, ASE
Processus :
Essais
Gestion
Management
Démonstration :
Industriels (7 études)
Législateur (Séminaire)
Société (conférence)

INERIS — CGDD - 15/02/2018

Promouvoir une innovation plus sdre

Approche Safe By Design autours d’outils de
catégorisation, de stratégies de tests, d’analyse des
risques, d’étude du cycle de vie et d’analyse socio-éco
Dans une vision produit, production et usage

TE— o, Ri‘ks:in_s(ituurvoorVolks ezondheid .:r—/
?7( B'FR &3 c; I!MI] Sp n Vol lksq('zandhegid. EAfKER n INIA
oy (OM *UCO m .
i 3 LouEsT ’/:
afnor 95K
NORMALISATI &Q m f’ C’ innoVation
< ) —
Universiteit Utrecht —7} )-— ‘&t -j 'or Me
1TV
University
‘ | | ° ié of Basel
UNIWERSYTET GDARSKI !MN,LMWM‘ H e s
[
@noromorers (& nanoComposix
hig-nano B &= ‘
dvanzarep ©o 1w i @QYDSM,
ev-vei it R TN l\\sﬂ N IN
maifriser le risque
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : Gestion des données

https://search.data.enanomapper.net/nanoreqg?2 mwm

NANoREG Experiments 2388 1993 4401
@ rrorerz e < . 05 materials  pata points 7716 16046 135 23897
< (&) | (@ https://apps.ideaconsult.net/nanodata/nancreg2/ MARINA EXperimentS 134 217 49 400
NanoRec 2 Home Search Summary Data collections « Data templates ~ Help ~ [n10705013] 30 materials Data points 299 15757 71 16126
NanoReg2 database search NanoTest Experiments 61 160 221

License information: EP7 NANOREG | FP7 MARINA | EP7 NanoTest | EP7 NanoGenotox | About 9 materials .
. Data points 82 11843 11843
I — m— NanoGenotox Experiments 1676 1676
" Studyproviders (12979 zinc oxde § 52 Data points 74265 74265

* Nanomaterial type (128406) < 1 >displaying 1 to 11 of 11 .
. - N ) ) ) Total Experiments 6698
TOX (34466) & JRCNMO01100a (NM-110 (Zinc Oxide, uncoated)) zinc oxide nai

Filter_ ggﬁg'gr)uéﬂ' %'Zli::c]ozx?gé,[l%]li—nlc;—z 215-222-5 Data points 126131

+ Results:ECOTOX.Short-term toxicity to fish, TOX.Toxicity (other), TOX.Cell viability, TOX.Repeated dose toxicity - inhalation, P-CHEM.Crystallite and
grain phase, P-CHEM.Particle size distribution (Granulometry), P-CHEM.Solubility in organic sclvents, P-CHEM.Porosity, TOX.Immunotoxicity, P-
CHEM.Crystalline phase, P-CHEM.PC_DENSITY_SECTION, P-CHEM.Dustiness, P-CHEM.Physchem (other), P-CHEM.PC_THERMAL_STABILITY_SECTION,
ECOTOX.Texicity to terrestrial plants, P-CHEM.Specific surface area, TOX.Barrier integrity, ECOTOX.Short-term toxicity to aquatic inverterbrates

more

Genetic toxicity in vivo
Cell Viability

Genetic toxicity in vitro
Material Composition Studies Add to Selection
Barrier integrity

[ JRCNMO01100a (NM-110 (Zinc Oxide, uncoated)) zinc oxide nanoparticle
CONSTITUENT (1): Zinc oxide, 1314-13-2, 215-222-5

51

Repeated dose toxicity - inhalation

+ Results: TOX.Genetic toxicity in vivo, TOX.Cell Viability, TOX.Genetic toxicity in vitro
more

Oxidative Stress

Immunotoxicity

Material Composition Studies Add to Selection

e e e e el ehe wbs el
+

Toxicity (other)

o

|§| JRCNMO1101ia (NM-111 (Zinc Oxide coated triethoxycaprylsilane)) zinc oxide nanoparticle
CORE (1): Zno

+ P-CHEM (3978) CONSTITUENT (1): Zinc oxide, 1314-13-2, 215-222-5

+ ECOTOX (126) Results:P-CHEM.Crystalline phase, TOX.Cell Viability, ECOTOX.Short-term toxicity te fish, P-CHEM.Particle size distribution (Granulometry), P-
CHEM.Solubility in organic solvents, P-CHEM.Surface chemistry, P-CHEM.Porosity, P-CHEM.Specific surface area, ECOTOX.Short-term toxicity to aquatic

» Cell (10143) inverterbrates, P-CHEM.Crystallite and grain phase, TOX.Barrier integrity, TOX.Immunotoxicity, P-CHEM.PC_THERMAL_STABILITY_SECTION, P-
CHEM.Dustiness
more

* Species (23)
Material Composition Studies Add to Selection

» Medium (3726)

0

.- JRCNMO1100a {(NM-110 (ZnO 147 nm)) zinc oxide nanoparticle
+ Dispersion protocol (7881) N CORE (1) ...

Results:P-CHEM.Surface chemistry, P-CHEM.Crystalline phase, P-CHEM.Particle size distribution (Granulometry), P-CHEM.Batch Dispersion quality, P-
CHEM.Specific surface area, P-CHEM. Water solubility, TOX.Genetic toxicity in vitro, TOX.Immunotoxicity, TOX.Cell viability, TOX.Barrier integrity, P-

CHEM.Physchem (other), P-CHEM.Zeta potential
» References (12922) more

+ Experiment year (12970)

Material Composition Studies Add to Selection

NonoReG2

» Exposure route (175)
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : catégorisation des dangers

Catégorisation des dangers/ risques/fonctionnalités

- lier parametres physico-chimiques, effets, comportements - risques
— Inclure le lien entre physico-chimie et fonctionnalités

What they are? Where they go? What they do?

(Basic Characterization of the MNM) | | (system dependent Characterization) (Hazards)

1) Structure/ Chemical composition 1) Stability 1) Physical Hazards
- Flameablity Catégorisation de I'inflammabilité/
A) Mono/ Multi/ Complex ; o . ‘ . .
E:e"f"cf";(\s°||”b'“ty). - Explosiveness fonction des enthalpies & Energies
B1) Carbon — based Th‘g_';ao d(yngagn:’i:“jtr:;'i‘lji:‘z d’activation de combustion
B2) Metals and Alloys q q 2
B3) Metal Oxide (Phase Transition) 2) Biological Activity (human)
B4) Organic 2) Surface Charge 1) Cytotox (#/- Phototox) 25000 - E‘I "“Fm“::.-i‘n‘" ”:EZ?% dor nert)
2) GenOtox (+/_ PhOtOtox) L NXNZRSG Si@40 a d;DC@w (ﬂammable) EE
3) Ox. Stress T1's R e =
2) Shape/ Porosity 4) Inflammation g, 1200087
5)U take f\ ot flammable
C1) Spherical . )Up =5 15000 -
C2) Elongated 3) Reactivity T
C3) Rod . 3) Biological Activity (Ecotox) &5 oaatal
C4) Tubular (Aspect Ratio) LRI S e a3 -
Effects in aquatic species o
(freshwater and marine) i
) BETEE 1) Acute toxicity ]
D1) Porous Mobility in different media (D

2) Chronic Toxicity 0 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000
3) Cytotox/ Genotox/ Ox. Stress E, [kJ/kg]

D2) Non-Porous E) Surface Area

> Publications review paper 2018
- Conference NanoReg2 - OCDE fin 2018, Paris
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : caractérisation des dangers

Toxicologie expérimentale (humaine, environnementale)

— Ajuster/ mettre en ceuvre les moyens et méthodes existants (OECD, ISO, CEN, ...)
— Finaliser et évaluer de nouvelles approches

Modele ceIIuIalre immersion

Modéles de barriéres cellulaires
I1A549 + THP1 - bronchique

Quid barriére alvéolaire ?
.
— E— — — I
Corrélation

dose/réponse
Modele d’exposition Marqueurs d’effet

Air-Liquide (ALI) sélectivité

Systéeme d exposition Vivo

3l 1 month ageing
par inhalation

| suspension

@ " Veérification de la cible & *
Bio-distribution 5 .
qg), @ Nonageing (mean growth rate}
Vérification de la cohérence vitro/vivo % Al 1e. % SOEAEE e gowtime)
A 1month ageing (mean growth rate)
5 — Non ageing (Hill simulation) -
* = = = 3days ageing (Hill simulation) \{‘\g\ 4
Toxlcolog/e pu/monalre/ /n_ V/tl‘o . — — 1month ageing |H|1|s|n‘\ulat|on| o ‘ A\
; L, 0.1 1 : 10 100
> Conférence Européenne 2016 EcoToxicologie e gl

- Publications review paper 2018

> Modification des /i directrices OCDE
> Projet de normes CEN oairication aes lignes al !

> Complémentarité marine/riviere/vertébres

NonoReG2
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : caractérisation des expositions

Connaissance des expositions
— Développement et validation méthodologique, large mise en ceuvre / REX

Tier 1 - Information
Gathering
[

X Can the release of nanoscale particles into
yes ? he workplace air be reasonably excluded
<‘"> ;uﬁnq pvoduc(:on. handling or processing?
no | 7 A ]
Tier 2 - Basic Exposure PP |
Assessment € .
(e.g. with CPC)
|
no Concentration significantly
increased over background? _
yes. NanoBadge . .. Handheld CPC
s he crginol e Cyes sampler DisCmini TSI 3007
increased concentration <?>
known?
! Science ofthe Total Environment, 2017, 605-606, 929-945
Tier 3 - Expert Exposure Journal of Physics: Conference Series, 2017, 838, 012006
Assessment = | = ===== p===l=y —
(e.g. with SMPS, CPC, chem. -
analyses, etc.) :
| !
no e /-; T, Uear evidence of chemcial 1
no NOAA from activity; chemical identity N identity of the NOAA? :
of NOAA known; their origin is elsewhere yes :
: - 1
Take additional risk management | R —
measures to mitigate exposure ’
T »
Are the risk man
S| < liten
vesl cea tech
» Document and archive T R—— ' =
CEA’s equipped mobile cart

l Check after 2 yearsor in La.se of changes (CPCS, NSAM, FMPS, ELPI . .)

OECD report, ENV/JM/MONO(2015)19
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : caractérisation des expositions
Connaissance des expositions

- Identifier les phases a risques g ) PN ' !
- Analyse de risques qualitative/ quantitative maCe g ) —

EEEER AR Y Direction de flux Direction de flux
- Proposer des actions de mitigation e )
.\&9"2

=t Découpage
140000 ol
130000 - ‘__ég: /I Récupérateur
120000 | : r—‘.i. ¥ ’ \
i g e e
| § B i N
100000 3 L | § ;g \
L = \ . g
i . \ 2 2 5 \
= 90000 - u—"—‘g——
E o ¥ 5; \ g 3 =5 \ -y
£ 80000 % H 33 T = :
5 L ; = R
& 70000 5t &7 & :%—: —
) A3 =) IR CPC 3007 - TSI
E 0000 :g & 2 e Gl I
u : = e (| |
& so000 ] = 1 B
. :g i <L < (a) - TEM grid 400 mesh
40000 = ¥ 1
2 &1 -~
30000 [ < ;
20000 e "7 P ——— 4 e s . .
: ) (b) - Holey (c) - Quantifoil 1.2/1.3 =
.55 = = " \ ————)
10000 - ‘ | E /
o » & 2 e 2 » & - & & ° & - & & > Py ~ -  © : %; i /
& N & & 4 & F & & 8 oF o N o° oF oF o & R ‘ - %i.s /
tire (%) L0 §u
Fo 3
pesee extriSon nettoyage : b
(aspiratewr s .
1 0 [ 00

NonoReG2
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : surveillance environnementale

Estimer I'impact dans I'environnement industriel

Objectifs

> Evaluer 'imprégnation environnementale de sites de [
production ou d’intégration de nano-objets '

- Air, dépots, eau, sédiments

Méthodes
O Fondée sur méthode « classique » de surveillance

ad Couplée avec des instruments spécifiques nana

Bilan
Faisabilite démontrée, optimisation en cours
Mise en ceuvre sur plusieurs sites (F, SP, DK)

NcmoReG2
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Nanotechnologie, vers une approche « Safe by Design »
Développement des outils : étude du cycle de vie

Connaitre le potentiel émissif des produits/ usage

—> Sous contraintes (mécanique, chimique, environnementale)
- En tenant compte du vieillissement/ usage

16000
. . 14000
Bilan : o)
- Développement de bancs d’essais dediés oo 101
. ; . ++ending sollicitaticn
- Essais sur matériaux e e e
. 4000
Construction 2000 LT
Transports = - 0 S~
D|SpOS|t|f médlcaux . S 10 100 1000 10000 100000
Plasturgie it 2|
e NanoRecG
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Nanotechnologies, des produits/productions/usages surs danS%
Vers une approche « Safe By Design » : description

Recherche Développement Industrialisation m

/Agir sur les nanomatériaux et les matrices
Ameéliorer la dispersion dans la matrice pour améliorer les propriétés voulues
Greffer les nanoparticules sur des particules plus grosses pour réduire la pulvérulence
Faire un coating pour augmenter la taille mais sans perdre la propriété voulue.
Améliorer I'affinité entre nanoparticule et matrice pour les piéger dans la matrice... -/

/ - V4 - 7 = -

Agir sur la sécurité industrielle:

Adapter les postes de travail en conséquence

Adapter les procédés, la gestion des rejets, des déchets, du stockage/ transport

/
Agir sur les usages et le recyclage :

Restreinte 'utilisation d’'un produit a des scenarios spécifiques pour limiter le relargage potentiel et
vérifier la compatibilité avec les filieres de recyclage ou sinon les adapter

NanoRec? Kie

maitriser le risque
pour un développement dursble

.
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LabEx SERENADE : vers I'éco-conception des pr

contenant des nanomatériaux.

SafeTiPaint
Concevoir une nouvelle
peinture photocatalytique
“Safe By design) avec du
nanoTiO,

NanoWire

Créer des matériaux innovants

avec des nanofils d'argent avec
une approche bénéfice-risque

NanoSTEP
étudier limpact des NM tout
au long de leur cycle de vie
dans les stations d'épuration et
la récupération des biosolides.

e Emballage
développer une nouvelle génération
de matériaux nanocomposites sans
danger pour 'lhomme et
I'environnement, destinés a une
utilisation de masse comme les
emballages alimentaires

, - e EcoSUN
' : concevoir des filtres solaires
UV a base de nano TiO2,
sOrs pour I'homme et
I'environnement.
Saquado
identifier et développer des Quantum Dots F .
stables et moins toxiques que ceux existants sur o:o A M I d ex
le marché avec des propriétés optiques W9822 Initiative dexcelince Ab-Marsellle
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Nanotechnologies, des produits/productions/usages surs danS%
Vers une approche « Safe By Design » : Exemple de NANOGAP

Recherche Développement Industrialisation m W2

Productlon sure

Analyse de risques pr.ellmlnalre -2 !dentlflcatllon des risques Critiques g jiquide Nano-Ag
- Exposition Professionnelle, gestion des déchets Réactants Fibres

« s

» Dangers : Biopersistence, genotox, cytotox,

irritation / approche in vitro, in vivo OHS EU (89/391 ECC)
* HSE: nombre, taille/ identification des fibres CLP EC No 1272/2008
* RA: SbD + SIA, Swiss Prec. Matrix, LCA...

Modification du processus de purification, séparation des déchets et développer

un processus de récupération , adapter la manutention des produits burifica 'Efon

Estimation de la réduction des teneurs Nano-Ag / déchets
Caractérisation des dangers/ exposition : citotox, dermale, ROS... Récupération produits -

Purification des déchets et ré-utilisation

Installation d’un automate / conditionnement N O N O R e G 2
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Nanotechnologies, des produits/productions/usages surs dans4 U
Vers une approche « Safe By Design » : Exemple de Groupo ANTOLIN

Recherche Développement Industrialisation m
CATALYTIC SEEDS
AND CARBON o
Production sire m :;..;:.-.'.-';-'Zif::-i

Analyse de risques préliminaire - identification des risques critiques
Hygiéne professionnelle, surveillance envwonnementale

‘ Reglementatlons

P-Chem : pulvérulence, ZétaP, stabilité, ... Hygiene Pro EU (89/391 ECC) "™ -
Dangers/ expositions : complete/ réf. REACH EC 1907/2006
Analyse de risques, ACV, Cycle de vie CLP EC No 1272/2008 Nano Fibre de

Carbone (NFC)

automatisation de la collection, amélioration de la ventilation.
Identification d’'un usage / mitigation des expositions

Analyse / Nanosafer, SPM, Weigh of Evidence (WoE), SUNDs
ACV

Mitigation des rejets, protection des travailleurs, choix usage

|dentification de HAPs = action corrective N ano R e G 2
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Nanotechnologies, des produits/productions/usages sirs danSSeure
Vers une approche « Safe By Design » : Exemple de NANOMAKERS

Recherche Développement Industrialisation m

Analyse de risques préliminaire - identification des risques critiques

Hygiene professionnelle, dangerosité/ produit
Réglementations

Hygiene Pro EU (89/391 ECC)
CLP EC No 1272/2008
Registre R-nano

Directive ICPE

Carbure de
Silicium

P-Chem : pulvérulence, taille, coating
Dangers/ expositions : complete
Analyse de risques, ACV, ASE

Comparer les dangers de 3 produits (taille, coating et épaisseur coating)
Etudier les différentes situations d’exposition professionnelle

Analyse / Nanosafer, SPM, Weigh of Evidence (WoE), SUNDs
ACV + ASE (colt/bénéfice/ performance)

Choix du produit le plus sir pour I'application choisie '
Optimisation du procedé/ automatisation du transfert N OnNno R e G 2
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Vers une approche « Safe Innovation » : description

Safe Innovation ApproaCh at gla nce Home > About RIVM » Mission and strategy > |nternational Affairs » International Projects

» NanoReg2 » Introduction Safe Innovation Approach (514} Toolbox

Safer products on market E Faster to market

Collaboration & knowledge ~ S1A toolbox
< sharing between actors

Efficient innovation process
(time & costs reduction)

(Mote: This SIA Toolbox is a concept version!!)

_ The SIA Toolbox is a set of tools, guidances and checklists to be used by innovators and
Regulatory

regulators along the innovation chain. It supports both improved dealing with new safety issues
of innovative nanomaterials and nanomaterial containing products and improved regulatory

preparedness.

Activities in stages Balancing for decisions in gates

Which information is needed to determine the safety and You will be guided through this SIA Toolbox via 2 questions:

1. In which phase of the innovation process are you interested in?
What information is needed to determine the benefits of 2. Are you interested in tools addressing the Risks, Costs, Benefits, or a combination of these

elements?
Knowledge and information sharing between actors

After selecting your choices, a list with tools will appear which are applicable for your specific
situation.

Question 1

Fields marked with * are required

*Select the applicable phase of the innovation process
Early phase (Potential)

==
https://vimeo.com/peppermint/review/253751887/251f3f0e27
NanoRec?2
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Nanotechnologies, des produits/productions/usages sdrs dans<
Conclusion et Perspectives

» Differents outils de caractérisation des dangers et des risques ont été
déeveloppés, évalués et sont entrés dans un stade de validation/ application
OCDE, CEN et ISO : meétrologie, dangers, risques, cycle de vie, lignes directrices
INERIS/CEREGE/Univ. Strasbourg : surveillance environnementale
DGCCRF (LNE, Univ. Pau) : caractérisation des nano / matrices complexes
—> il reste a préciser les outils/ informations/ objectifs (R&D, rapportage, tracabilite)
—> il reste eégalement a définir un outil de bancarisation harmonisé

» Des initiatives ont été engageées sur la sécurité intégrée des produits, des
productions et des usages pour une innovation sure
Safe by Design : concept finalise, industrialisation en cours
—> des projets de démonstrations industrielles sont en cours
- un projet OCDE de compendium d'initiatives/ limitations débute
Anticipation réglementaire & innovation sdre
- il existe un compendium d’initiatives (JRC), un outil daccompagnement

—> il reste a utiliser ces initiatives & évaluer 'adéquation / cas INERIS

aitriser le risque

INERIS — CGDD - 15/02/2018 37 pour un développement durabie



Nanotechnologies, 'accompagnement de I'INERIS

N SV ¥ e ] =

6th International Conference NANOSAFE
NOVEMBER 5-9, 2018 | Grenoble, FR

/Conférence OCDE—\

NanoReg2

Catégorisation
physico-chimique
Dangers
Risques
Fonctionnalités

/ Réunion AFNOR \

Tracabilité pour une
transparence dans la
chaine de valeur

Novembre 2018
Paris - OCDE

Merci de votre attention
Emeric.frejafon@ineris.fr
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6 Mars 2018
AFNOR

Dossier de Référence
INERIS
« NAano »
\_ Fin 2018

)

maitriser le risque
pour un développement dursble



