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Rencontres scientifiques de l’Anses



Restitution du programme national de recherche environnement santé travail



Exposition aux agents physiques et aux nouvelles technologies : quels effets sanitaires ?



12 Dossier du participant



octobre 2015 Cité internationale universitaire de Paris Espace Adenauer 17, bd Jourdan - 75014 Paris



Éditorial Les modes de vie actuels, l’évolution de l’activité professionnelle et le déploiement de diverses innovations suscitent la préoccupation des Français face à diverses nuisances ou à de possibles conséquences sanitaires. Parmi les nuisances, le bruit figure en bonne place puisque, selon un sondage récent commandité par le Ministère en charge de l’environnement, 86% des Français se disent gênés à leur domicile. Dans le domaine professionnel, plus de trois millions de salariés sont exposés en France, sur leur lieu de travail, de manière prolongée, à des niveaux de bruit potentiellement nocifs. Le bruit est reconnu comme cause de maladies professionnelles depuis 1963. Un autre sujet de préoccupation concerne l’exposition aux ondes électromagnétiques, qu’elle soit individuelle (tablettes, téléphones mobiles, objets connectés…), collective (antennes-relais, exposition dans les transports en commun…) ou relative à la vie professionnelle. D’après l’édition 2015 du baromètre Anses/ Crédoc sur la perception des risques sanitaires, c’est la deuxième source d’inquiétude après les nanomatériaux. Placés en tête des préoccupations, les nanomatériaux sont perçus comme étant les produits les moins sûrs par les Français. Depuis une dizaine d’années, les produits contenant des nanomatériaux se sont multipliés mais l’analyse des risques associés n’a pas encore atteint la maturité de celle concernant les substances chimiques. Les rencontres scientifiques de l’Anses d’octobre 2015 sont donc consacrées à ces trois sources d’exposition caractérisées par une forte préoccupation de la population. Ces sujets font l’objet de recherches actives. La diversité des situations d’exposition de la population générale ou dans le monde du travail, l’évolution des usages de nouvelles technologies, sont associées à de nombreux défis pour les chercheurs : quantification des expositions, évaluation de la gêne liée au bruit, recherche d’effets biologiques des ondes, compréhension du mécanisme d’action des nanoparticules et recherche de méthodes standardisées d’évaluation de risque, etc. Chaque année, le Programme national de recherche environnement-santé-travail finance entre trente et quarante projets de recherche relatifs à l’évaluation et l’analyse des risques environnementaux pour la santé humaine, que ce soit en population générale ou dans le cadre du travail. Il aborde notamment les questions liées à diverses nuisances et aux nouvelles technologies. Au terme des travaux, les résultats sont présentés à un public scientifique large et diversifié lors des rencontres scientifiques. Cette journée est donc l’occasion de mieux comprendre les éventuels effets biologiques et mécanismes d’action des agents physiques et de ces nouvelles technologies. La matinée est consacrée d’une part aux ondes électromagnétiques et d’autre part aux nuisances sonores. L’après-midi dédiée aux nanomatériaux permet de mieux comprendre les dynamiques de biodistribution chez l’homme et les mécanismes toxicologiques induits par les nanoparticules. Nous aurons également l’occasion d’écouter une conférence du Professeur Jean-François VIEL sur la manière dont on peut appréhender les expositions et les effets sanitaires engendrés par l’usage grandissant de ces nouvelles technologies. Nous souhaitons que cette journée soit riche en dialogues pour que les connaissances scientifiques acquises favorisent une meilleure compréhension et maîtrise des risques sanitaires.



Marc MORTUREUX Directeur général de l’Anses
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Session 1 - Exposition humaine aux ondes



Expression génétique en réponse à une exposition aiguë aux ondes millimétriques Yann LE PAGE1 ; Maxim ZADOBOV2 ; Denis HABAUZIT1 ; Yonis SOUBERE MAHAMOUD1 ; Artem BORISKIN2 ; Rémy Le GUÉVEL3 ; Ronan SAULEAU2 ; Yves LE DRÉAN1 Institut de recherche sur la santé, l’environnement et le travail (IRSET), Inserm U1085, Rennes ; 2Institut d’électronique et de télécommunications de Rennes (IETR), UMR CNRS 6164, Rennes ; 3Plate-forme ImPACcell (Imagerie Pour Analyse du Contenu cellulaire), UMS-3480, Rennes. Contact : [email protected] 1



Introduction Nous assistons actuellement à une évolution rapide des technologies de télécommunication, ce qui va changer la donne en termes d’exposition. La prochaine véritable rupture sera l’introduction de systèmes sans fil dans la bande des 60 GHz. Les caractéristiques spécifiques de ces nouveaux signaux engendreront des types d’exposition encore jamais rencontrés, notamment une forte absorption superficielle par les tissus humains. Les objectifs majeurs de ce projet consistent à déterminer les effets potentiels des ondes millimétriques (OMM) aux alentours de 60 GHz, sur des cultures de cellules humaines in vitro.



Matériels et méthodes Un système d’exposition pour cellules en culture a été optimisé pour atteindre des densités de puissance moyennes en champ proche de l’ordre de 20 mW/cm2, ce qui correspond à la norme limite grand public pour les expositions locales à proximité du corps. Nous avons analysé l’impact de l’exposition sur une lignée de kératinocytes humains et nous avons suivi l’expression de gènes biomarqueurs de l’inflammation ou du stress cellulaire. Pour cela, nous avons utilisé deux méthodes complémentaires 1) Quantification des ARN messagers par RT-PCR en temps réel ; 2) Quantification intracellulaire des protéines par immunocytofluorescence.



Résultats Au cours de ce projet, le système d’exposition existant a été amélioré et une étude dosimétrique numérique a été réalisée pour optimiser l’uniformité de la densité de puissance et du débit d’absorption spécifique dans la monocouche cellulaire. Pour suivre l’expression des gènes biomarqueurs choisis, nous avons utilisé une méthode originale d’analyse semi-haut débit et multiparamétrique. Nous avons effectué des marquages par immunofluorescence et réalisé en aveugle des analyses automatiques d’images en microscopie. Cette approche a permis de faire des mesures individuelles pour chaque cellule, ce qui a généré un grand nombre de données sur la taille et la forme des cellules ainsi que sur la localisation et l’intensité du marquage (en corrélation avec le niveau d’expression de la protéine ciblée). Nous avons ainsi gagné en précision et obtenu des données sur l’homogénéité des éventuelles réponses cellulaires. Aucune sous-population de cellules plus particulièrement sensibles aux OMM n’a pu être mise en évidence suite à ces analyses. Au final, nos travaux ne montrent aucune modification de l’expression génétique tant que l’on reste à des niveaux de puissance ne générant pas d’effet thermique. Nous avons pu faire ressortir des différences d’expression mais seulement pour des expositions induisant un choc thermique. En ce qui concerne les biomarqueurs de l’inflammation, nous avons également recherché l’effet des OMM en combinaison avec d’autres stimuli, mimant l’infection et déclenchant une réponse immunitaire. Ainsi, nous avons pu mettre en évidence l’apparition d’effets biologiques en relation avec l’augmentation de la puissance incidente. Ces expériences nous ont permis de définir des seuils qui, là aussi, correspondent au seuil des effets thermiques.



3



Conclusion La conclusion majeure de ce projet est que pour des expositions aiguës, l’expression génétique n’est pas affectée par des expositions à 60 GHz de faibles puissances qui ne génèrent pas d’effet thermique. On peut en déduire que ce type d’exposition ne constitue pas en soi un stress suffisamment fort pour nécessiter une réponse transcriptionnelle de la part des cellules. De plus, nos travaux nous ont permis de mettre en évidence le fait que les kératinocytes sont des cellules particulièrement résistantes aux modifications environnementales. Etant donné que ces cellules sont les principales cibles des OMM, nos résultats sont très rassurants quant à l’utilisation future de ces ondes en télécommunication, du moins en ce qui concerne les effets à courts termes.



Apports à l’évaluation ou à la gestion des risques sanitaires Nous avons montré que l’effet thermique est la principale cause de la réponse cellulaire après exposition. Ce résultat est important car les normes actuelles d’exposition sont essentiellement basées sur les effets thermiques. On peut donc estimer que les recommandations actuelles, pour les expositions en champs lointains, sont sans doute bien établies. Par contre, la détermination de seuils déclencheurs aux alentours de 10-20 mW/cm² suggère qu’il est nécessaire d’affiner les normes en champ proche. Cependant, il faut noter que notre système d’exposition est un système statique pour cellules en culture. En vue d’obtenir des données qui serviront à redéfinir les normes en champ proche, il serait intéressant de répliquer nos expériences sur des modèles animaux où la thermolyse est possible. Projet PNR-EST réalisé entre janvier 2011 et décembre 2012.



Définition d’indicateurs pour la caractérisation de l’exposition radioélectrique François GAUDAIRE1 ; Julien CAUDEVILLE2 ; Philippe DEMARET3 ; Joe WIART4 ; Christian PERSON5 1 CSTB, Grenoble ; 2Ineris, Verneuil-en-Halatte ; 3INRS, Nancy ; 4Orange/WHIST Lab, Issy les Moulineaux ; 4Telecom Bretagne, Brest. Contact : [email protected]



Introduction Le développement des services de communications sans fil a induit la prolifération des émetteurs radiofréquences dans notre environnement et en milieu professionnel. Ce déploiement suscite inquiétudes et controverses et le débat en France intègre tous les acteurs : ministères, agences de l’Etat, scientifiques académiques, opérateurs, associations, collectivités, entreprises… Les échanges de ces débats font apparaître une grande difficulté à se forger des constats objectifs des situations rencontrées du fait de l’absence d’indicateurs objectifs et robustes de l’exposition. L’objectif du projet DICER était d’étudier les différentes méthodologies permettant de proposer des indicateurs pertinents caractérisant l’exposition des populations aux champs électromagnétiques radiofréquences.
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Matériels et méthodes Après une analyse des indicateurs dans d’autres domaines physiques, une segmentation en configurations et profils a été réalisée pour définir une matrice d’exposition multicritères. Le cas des milieux industriels a été traité spécifiquement avec l’analyse des mesures réalisées sur postes de travail et la construction d’un logigramme d’évaluation de risque. Pour les radiofréquences liées aux communications sans fil, des travaux ont été menés sur la construction et l’analyse d’indicateurs d’exposition. Enfin, un travail a été mené sur la caractérisation du lien entre le débit d’absorption spécifique et le champ électrique.



Résultats L’analyse comparative multi domaines a montré la nécessité de travailler sur plusieurs indicateurs : courte durée/longue durée, exposition de la population/d’une personne, complémentarité de la modélisation numérique et des mesures. L’exposition des travailleurs à proximité de machines industrielles a été mesurée sur plus de 400 postes. Un logigramme d’évaluation du risque a été construit pour le soudage par induction, le soudage par pertes diélectriques et le chauffage par micro-ondes. Un Outil Simple d’Evaluation des RAyonnements (OSERA) a été mis au point pour permettre aux entreprises d’estimer sans mesure le risque de dépassement des valeurs réglementaires d’exposition aux champs électromagnétiques. Un modèle de caractérisation des déterminants d’indicateurs d’exposition aux radiofréquences a été utilisé pour intégrer les variabilités temporelles et spatiales de l’exposition sur différents profils de population. Une grille d’analyse de construction d’indicateurs a été définie. Un outil supplémentaire a été développé pour permettre l’intégration de campagnes de mesures et les résultats de modélisation numérique futurs au sein d’une base de données structurée. Des analyses statistiques de la variabilité de l’exposition à l’échelle du territoire ont été réalisées, à partir des résultats de mesures et de modélisation numérique disponibles. Les informations obtenues peuvent être utilisées pour optimiser l’échantillonnage spatial et pour définir une valeur de champ électrique représentative d’un lieu, qui pourra être utilisée comme indicateur de l’exposition. Enfin, un indicateur global d’exposition a été défini, combinant l’exposition des terminaux mobiles et celle des stations de base. Des scénarios typiques ont été définis et analysés avec cet indicateur.



Conclusion Ce projet a permis de proposer des indicateurs et de définir des outils de caractérisation de l’exposition qui prennent en compte les différentes configurations d’exposition rencontrées, afin de se rapprocher au plus près de la réalité de l’exposition des populations en termes de robustesse et représentativité statistique. Ces outils pourront être notamment utilisés pour caractériser les inégalités environnementales géographiques associées à l’exposition aux radiofréquences, pour poser des bases techniques consensuelles dans les discussions et débats en cours et faciliter des comparaisons de scenarios.



Apports à l’évaluation ou à la gestion des risques sanitaires Concernant l’exposition en milieu industriel, la mise au point d’un outil d’évaluation du risque concernant les applications permettra aux entreprises d’évaluer simplement si leurs installations peuvent présenter un risque pour les opérateurs ou le personnel évoluant à proximité. Dans le domaine des télécommunications sans fil, les procédures d’analyse et exploitation d’outils avec les données de modélisation et de mesures permettent la définition de bases scientifiques consensuelles pour des indicateurs d’exposition pertinents et représentatifs. Projet PNR-EST réalisé entre décembre 2011 et décembre 2014.
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Session 2 - Nuisances sonores des technologies et équipements récents



Développement d’indicateurs épidémiologiques d’exposition au bruit environnemental à un niveau géographique fin. Utilisation pour l’étude du lien entre l’environnement de résidence et le recours aux médicaments psychotropes par une approche multiniveau Aurélie BOCQUIER1,2,3 ; Alexis BIGOT4 ; Sébastien CORTAREDONA1,2,3 ; Céline BOUTIN4 ; Aude DAVID4 ; Pierre VERGER1,2,3 ORS PACA, Marseille ; 2Inserm, UMR912 (SESSTIM), Marseille ; 3Aix Marseille Université, UMR_S912, IRD, Marseille ; 4Soldata Acoustic, Villeurbanne. Contact : [email protected] 1



Introduction L’exposition au bruit environnemental peut engendrer des problèmes de santé extra-auditifs liés à la santé mentale en particulier. Des cartographies du bruit ont été réalisées en France dans les grandes aires urbaines. A partir de ces données, des recherches étaient nécessaires pour construire des indicateurs épidémiologiques d’exposition au bruit utilisables dans un but de surveillance des effets sanitaires liés au bruit. Ce projet visait à 1) Construire de tels indicateurs à un niveau géographique fin (îlots regroupés pour l’information statistique, Iris) à Marseille ; 2) Vérifier l’existence d’inégalités environnementales d’exposition au bruit ; 3) Étudier les liens entre ces indicateurs et l’usage de médicaments psychotropes.



Matériels et méthodes Objectif 1 : la méthodologie de cartographie du bruit en milieu urbain a été adaptée pour calculer des indicateurs se rapprochant des expositions réelles. Ils ont été comparés à des mesures de terrain et leur robustesse a été testée. Des indicateurs d’exposition potentielle moyenne au bruit routier pondérés par la population ont été construits à l’échelle des Iris. Objectif 2 : les liens entre ces indicateurs et un indice de précarité par Iris ont été étudiés en appliquant des méthodologies d’analyse spatiale. Objectif 3 : les liens entre l’exposition potentielle au bruit routier et l’usage chronique de médicaments anxiolytiques/hypnotiques (mesuré à partir des données de l’Assurance maladie) ont été étudiés par des modèles binomiaux négatifs à inflation de zéros.



Résultats Les modifications apportées à la méthodologie de cartographie du bruit entraînent une diminution des valeurs de l’indicateur d’exposition au bruit routier, quel que soit l’Iris (-7,4 dB(A) en moyenne pour le Lden (indicateur de la gêne due au bruit) par exemple). Le rang des Iris n’est pas affecté par ces modifications. Sur l’ensemble des 12 points de mesure, les niveaux de bruit issus de la modélisation sont supérieurs aux niveaux mesurés (écarts 
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