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AVANT-PROPOS 
 

Les connaissances et les pratiques dans le domaine de la santé sont en constante évolution 

grâce aux technologies nouvelles et émergentes, qui améliorent la qualité du diagnostic et des soins 

aux patients. Cependant, ce foisonnement d’innovations n’est pas nécessairement aisé à suivre pour 

tous.  

L’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) exerce la mission de 

veille et de sécurité sanitaire des produits de santé. Elle a notamment en charge de procéder à 

l’évaluation des bénéfices et des risques liés à l’utilisation des dispositifs médicaux, en particulier en 

élaborant des recommandations. 

L’objectif principal de telles recommandations à visée de sécurité sanitaire est de fournir aux 

fabricants, aux professionnels de santé et aux patients/utilisateurs une synthèse des connaissances 

scientifiques et de l’opinion d’experts sur un thème précis. Elles constituent ainsi une aide à la 

décision en définissant ce qui est approprié, ce qui ne l’est pas ou ne l’est plus, et ce qui reste 

incertain ou controversé. 

Les recommandations sur l’évaluation biologique des dispositifs médicaux contenant des 

nanomatériaux contenues dans ce document ont été élaborées par un groupe d’experts scientifiques 

multidisciplinaires, créé et nommé au Bulletin officiel Santé-Protection sociale – Solidarité n°2010/11 

du 15 décembre 2010 par décisions du directeur général de l’Afssaps le 13 octobre 2010 (cf. 

Annexe I).  
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RESUME 
L’essor des technologies à l’échelle nanométrique, les nanotechnologies, permet le 

développement d’applications innovantes. De nombreux dispositifs médicaux contenant des 

nanomatériaux sont en cours de développement et certains sont déjà commercialisés. Cependant, les 

matériaux sous forme nanométrique étant peu explorés et leurs propriétés étant parfois différentes de 

celles de leurs homologues massifs (i.e. sans dimension nanométrique), leur risque sur la santé est 

encore mal connu. 

Partant de ce constat, l’Afssaps est désireuse de savoir si les méthodes d’évaluation 

conventionnelles sont adéquates pour appréhender correctement les risques liés à l’utilisation des 

dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Elle a donc mis en place en 2010 un groupe de 

travail constitué d’experts multidisciplinaires ayant pour missions de réaliser un état des 

connaissances sur les dispositifs médicaux incorporant des nanomatériaux et leur évaluation 

biologique ainsi que de proposer des recommandations à destination des fabricants développant ce 

type de dispositif médical. Les travaux de ce groupe sont colligés dans le rapport intitulé « Evaluation 

biologique des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux ». 

La première partie de ce rapport dresse un panorama des avancées apportées par les 

nanomatériaux et leur utilisation dans des dispositifs médicaux déjà sur le marché et ceux en 

développement. La seconde partie expose les principales connaissances actuelles sur les effets 

biologiques des nanomatériaux. La troisième partie est consacrée au cadre réglementaire et normatif 

en vigueur pour examiner son adéquation avec les dispositifs médicaux contenant des 

nanomatériaux. Enfin, sur la base de ces analyses, le rapport fournit des recommandations à 

destination des fabricants de dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux pour évaluer au 

mieux les risques biologiques, durant le cycle de vie du dispositif médical : de la conception au 

recyclage après usage, en passant par son utilisation. 

En conclusion, les référentiels normatifs sont adaptés pour l’évaluation biologique des 

dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Toutefois, des adaptations au cas par cas sont 

nécessaires pour prendre en compte la spécificité des nanomatériaux. En premier lieu, il est 

nécessaire de démontrer comme dans toute évaluation d’un dispositif médical le rapport 

bénéfices/risques favorable. Plus spécifiquement, il est demandé d’argumenter l’utilité de l’ajout des 

nanomatériaux dans le dispositif médical (bénéfices supérieurs aux risques éventuellement induits). 

En deuxième lieu, les recommandations rédigées par l’Afssaps apportent un support aux fabricants de 

dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Ces recommandations abordent notamment la 

transparence de l’information, l’identification et la caractérisation des matériaux utilisés et les 

précautions dans l’évaluation des risques biologiques. 

Le monde des nanotechnologies en constante évolution constitue un réel défi pour les scientifiques 

comme pour les autorités nationales de régulation. Pour faire avancer la connaissance et l’innovation 

tout en garantissant une meilleure maîtrise des risques, les actions coordonnées multidisciplinaires et 

internationales doivent continuer à être menées afin d’améliorer la qualité et la sécurité des produits à 
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l’usage des professionnels de santé et des patients. L’Afssaps porte une attention spécifique sur les 

nouveaux dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux mis sur le marché français.  

Afssaps - Février 2011 7/117



 

   

 

 

 

INTRODUCTION 
L’essor des technologies à l’échelle nanométrique, les nanotechnologies, permet le 

développement d’applications innovantes. En effet, les propriétés physico-chimiques et biologiques 

particulières des nanomatériaux sont exploitées dans de nombreux domaines comme l’électronique, 

l’énergie, la cosmétologie, la médecine ou la pharmacie. Ces nanomatériaux, très divers et 

prometteurs, pourraient avoir un impact considérable dans le domaine des dispositifs médicaux, sur le 

diagnostic, la thérapie et la prévention des maladies. 

De nombreux dispositifs médicaux sont en cours de développement et certains sont déjà 

commercialisés. Cependant, les matériaux sous forme nanométrique étant peu explorés et leurs 

propriétés étant parfois différentes de celles de leurs homologues massifs (i.e. sans dimension 

nanométrique), leur risque sur la santé est encore mal connu. Par conséquent, la présente 

préoccupation de l’Afssaps est de savoir si les méthodes d’évaluation conventionnelles sont 

adéquates pour appréhender correctement les risques liés à l’utilisation des dispositifs médicaux 

contenant des nanomatériaux. 

L’objet de ce travail est d’établir des recommandations à destination des fabricants pour 

analyser et évaluer les risques biologiques des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Le 

champ d’application concerne tous les dispositifs médicaux (incluant également les dispositifs 

médicaux implantables actifs et les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro), qui contiennent des 

nanomatériaux et susceptibles d’être en contact avec le corps du patient ou de l’utilisateur. Ce rapport 

souhaite ainsi apporter des éléments de réflexion pour l’évaluation du rapport bénéfices/risques  dans 

un cadre de sécurité sanitaire. Il s’appuie sur une synthèse des connaissances scientifiques actuelles 

sur les propriétés et comportements biologiques des nanomatériaux. 

L’analyse bibliographique et de l’état du marché des dispositifs médicaux contenant des 

nanomatériaux s’est arrêtée en novembre 2010. La première partie du rapport dresse un panorama 

des avancées apportées par les nanomatériaux et leur utilisation dans des dispositifs médicaux déjà 

sur le marché et ceux en développement. La seconde partie expose les principales connaissances 

actuelles sur les effets biologiques des nanomatériaux. La troisième partie est consacrée au cadre 

réglementaire et normatif en vigueur pour examiner son adéquation avec les dispositifs médicaux 

contenant des nanomatériaux. Enfin, sur la base de cette analyse, le rapport fournit des 

recommandations à destination des fabricants de dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux 

pour analyser et évaluer au mieux les risques biologiques, durant le cycle de vie du dispositif médical : 

de la conception au recyclage après usage, en passant par son utilisation. 

Seule la problématique liée aux dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux a été 

étudiée dans ce travail. Les conséquences sanitaires d’une exposition aux nanomatériaux d’origine 
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professionnelle, industrielle, alimentaire, cosmétique ou environnementale ne sont pas abordées. Les 

risques sont inhérents à une application bien définie et ne sont ni transposables, ni extrapolables d’un 

contexte à un autre : il faut les considérer au cas par cas.  
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I. Etat de l’art sur les nanomatériaux utilisés dans les 
dispositifs médicaux 

Le préfixe nano, du grec νανοσ signifiant nain, désigne le milliardième de l’unité de base : le 

nanomètre est donc le milliardième du mètre (10-9 m ou nm). Dès 1959, le physicien Richard Feynman 

a introduit le concept de la nanotechnologie dans son discours intitulé « There’s plenty of room at the 

bottom »*, envisageant la manipulation de la matière à l’échelle des molécules et les atomes comme 

des objets macroscopiques. Les nanotechnologies prennent leur envol dès les années 1980, 

notamment avec l’invention de deux instruments de microscopie optique permettant d’observer et 

d’interagir avec la matière à l’échelle atomique ou subatomique : le microscope à effet tunnel (STM) 

en 1981 et le microscope à force atomique (AFM) deux ans après. Quelques années auparavant, les 

chercheurs ont déjà commencé à exploiter des changements de propriétés physico-chimiques à 

l’échelle nanométrique par rapport au macroscopique, pour créer des matériaux nouveaux, plus 

performants, multifonctionnels… Certains nanomatériaux sont utilisés dès l’Antiquité pour leurs 

propriétés particulières, mais c’est à l’aube du XXIe siècle que les productions industrielles se sont 

diversifiées dans la nature chimique des nanomatériaux fabriqués, avec les fullerènes et la 

miniaturisation des composants électroniques.  

Parmi les secteurs impliqués dans les nanotechnologies comme l’énergie, l’automobile, le 

bâtiment, l’habillement, la cosmétique ou l’alimentation, le monde de la Santé fonde de grands espoirs 

sur l’apport des nanomatériaux et des dispositifs nanométriques pour révolutionner ce champ. La 

nanomédecine promet des changements fondamentaux sur la prévention, le diagnostic et le 

traitement des pathologies, avec des nanosystèmes à actions ciblées et complexes de réparation ou 

de traitement au niveau cellulaire. Des applications sont développées, entre autres, en chirurgie, dans 

le diagnostic, dans le traitement des cancers, l’imagerie moléculaire, les dispositifs médicaux et 

l’ingénierie tissulaire. De nombreux dispositifs issus de la recherche en nanotechnologie sont en cours 

de développement et quelques uns sont déjà commercialisés. 

 

I.A. Terminologie 

La définition exacte des termes employés pour décrire la technologie et les matériaux utilisés 

à l’échelle nanométrique fait encore débat au niveau scientifique, industriel et juridique dans le Monde. 

                                                      
 
 
 
* Il y a beaucoup de place en bas 
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Néanmoins, la définition communément admise désigne comme matériaux à l’échelle nanométrique 

les matériaux dont au moins une des dimensions est comprise entre 1 et 100 nm et avec la notion de 

nouvelles propriétés physiques, chimiques et biologiques, spécifiques à cette petite échelle. Au 

moment de la rédaction de ce rapport, étant donné qu’il n’y a pas encore de consensus international 

clair sur les terminologies, nous nous référons dans ce document aux définitions données par 
l’Organisation Internationale de Normalisation (ISO),2. Par conséquent, pour une bonne 

compréhension du présent document, nous rappelons ci-dessous ce que nous entendons dans les 

différents termes utilisés.  

● Echelle nanométrique 

D’après les définitions de l’ISO, l’échelle nanométrique désigne la gamme de taille allant 

d’environ 1 à 100 nm.2 Il convient de préciser que les frontières sont approximatives, indiquant une 

gamme de taille typiquement, mais non exclusivement entre 1 et 100 nm. La taille limite inférieure a 

été introduite pour éviter que ne soient assimilés à des nano-objets ou nanostructures un atome 

individuel ou un petit groupe d’atomes. De même, bien que dépassant l’échelle des 100 nm, certains 

objets sont considérés comme des nano-objets, si leurs caractéristiques sont différentes de celles 

extrapolées du même objet à une échelle plus grande. 

● Nanotechnologie 

La nanotechnologie désigne la manipulation et le contrôle de la matière et des procédés à 

l’échelle nanométrique, pour exploiter les phénomènes et propriétés liés à cette dimension, distincts 

de ceux d’atomes individuels, de molécules ou de matériaux macroscopiques. La terminologie 

« manipulation et contrôle » inclut la synthèse de matériau. 

Les nanotechnologies impliquent donc la fabrication de structures, de dispositifs et de 

systèmes à partir de procédés permettant de structurer la matière à l’échelle nanométrique.   

● Nanomatériau  

Au sein des nanotechnologies, les nanomatériaux occupent une place centrale. Les 

nanomatériaux sont des matériaux dont au moins une des dimensions externes est à l’échelle 

nanométrique (nano-objets, ou possèdent une structure interne ou une surface structurée à l’échelle 

nanométrique (matériaux nanostructurés) et présentent une ou plusieurs nouvelles propriétés 

physiques, chimiques et biologiques spécifiques à cette petite échelle. Ce terme générique inclut les 

nano-objets et les matériaux nanostructurés.  

Il est utile de différencier les nanomatériaux naturels et non intentionnels de ceux 

manufacturés. Les nanomatériaux manufacturés sont fabriqués par l’homme dans un cadre 

industriel ou de recherche. En revanche, les nanomatériaux naturels peuvent être des 

nanoparticules ou agrégats nanométriques provenant du cosmos, des volcans, des incendies de 

forêts, de certains minéraux comme les argiles ou de la dégradation des squelettes d’animaux. Les 

nanomatériaux non intentionnels d’origine anthropique désignent les nanoparticules 

atmosphériques ou particules ultrafines émises par le trafic automobile, les incinérateurs, dans les 
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fumées d’usine …Elles peuvent également se former secondairement dans l’atmosphère à partir des 

polluants organiques volatiles. 

On désigne par nanomatériaux libres les nanomatériaux qui ne sont pas encapsulés ou liés 

de telle manière qu’ils ne peuvent pas être libérés dans des organes, tissus ou cellules de l’utilisateur. 

Les matériaux nano-renforcés incorporent dans leurs matrices des nano-objets pour 

apporter une nouvelle fonctionnalité ou modifier les propriétés physiques et mécaniques. C’est le cas 

par exemple des nanocomposites qui sont utilisés pour renforcer la résistance à l’usure dans des 

utilisations de renforts. 

● Matériau nanostructuré 

Un matériau nanostructuré est un matériau possédant une structure surfacique ou interne à 

l’échelle nanométrique et qui possède une ou plusieurs nouvelles propriétés physiques, chimiques et 

biologiques spécifiques à cette petite échelle. Un exemple est le matériau dont les surfaces 

contiennent des pores nanométriques est un matériau nanostructuré. 

Il est possible de nano-structurer les surfaces des matériaux par incision, par lithographie, par 

inclusion de nanoparticules, ou par un revêtement d’épaisseur nanométrique... Ces revêtements sont 

généralement obtenus par dépôts physique ou chimique (plasma, électrochimie, ablation laser, …). 

 

● Nano-objet 

Un nano-objet est un matériau avec une, deux ou trois dimensions externes à l’échelle 

nanométrique. La morphologie des nano-objets est variée. 

Une nanoparticule est un nano-objet ayant ses trois dimensions externes à l’échelle 

nanométrique. Les nanoparticules ne sont pas toutes des sphères, mais peuvent avoir des formes 

d’aiguilles, de bâtonnets allongés, des structures à ressort, etc. 

Les nano-objets avec deux dimensions externes à l’échelle nanométrique, et la troisième 

nettement plus grande, sont par exemple des nanofibres, nanotubes, nanofilaments ou 
nanobâtonnets.  

Les nano-objets dont une dimension externe est à l’échelle nanométrique et dont les deux 

autres dimensions sont nettement plus grandes, sont typiquement des nanofilms, nanocouches ou 
nanorevêtements.  
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I.B. Particularités de la dimension nanométrique  

Les propriétés d’un matériau dépendent de sa structure et de la composition chimique. Mais le 

passage à l’échelle nanométrique peut engendrer des modifications des caractéristiques physico-

chimiques importantes. En dessous d’une certaine dimension, il y a possibilité de changement d’une 

ou plusieurs propriétés physico-chimiques : point de fusion, propriétés magnétiques, électriques, 

optiques, etc. La variation peut parfois être brutale comme le superparamagnétisme. 

 

I.B.1. Effets de surface dominants 

Une conséquence directe de la réduction de la taille est l’augmentation du ratio 

surface/volume. Plus un objet est petit, plus sa surface externe est importante par rapport à son 

volume.3 Une sphère solide d’argent pesant 10 g possède une surface externe d’environ 5 cm², alors 

que pour la même masse, des nanoparticules de 10 nm de diamètre totalisent une surface externe de 

pratiquement 600 m², soit une augmentation de la surface d’échange d’un facteur de 106. Un 

microcristal (1µm) de fer présente moins de 1% de ses atomes à la surface, alors qu’un nanocristal 

(1nm) en possède plus de 90% à sa surface.4 Par conséquent, la surface spécifique (surface externe 

par unité de masse), qui est la surface réelle d’échange, est plus grande pour les nano-objets. 

Les nanomatériaux sont souvent caractérisés par un cœur cristallisé et ordonné, avec une 

surface désordonnée localement, voire amorphe. Comme la proportion d’atomes à la surface d’un 

nano-objet est importante, le réseau cristallin subit des contraintes qui conduisent à des déformations 

et des réarrangements d’atomes. Cette configuration modifie donc les phénomènes se produisant au 

niveau de la surface externe, notamment l’adsorption, l’absorption et la fixation d’espèces chimiques 

extérieures. Cette réactivité chimique particulière des nanoparticules est d’ailleurs largement exploitée 

dans la catalyse chimique et également dans les applications biologiques.  

I.B.2. Agglomération et agrégation  

L’instabilité thermodynamique de la surface des nano-objets rend ces dernières très réactives. 

L’énergie de surface élevée et la haute dispersion intrinsèques des nanoparticules contribuent aux 

phénomènes d’agglomération et d’agrégation souvent observés pour ces matériaux.5a , 5b-d De tels 

comportements ont été bien connus et étudiés surtout dans le domaine des colloïdes. 

L’agglomérat est une association de particules liées par des forces faibles (Van der Waals, 

électrostatiques ou tension superficielle), les particules étant adjacentes entre elles. La morphologie 

des agglomérats n’est pas une propriété du nanomatériau mais le fruit d’un état temporaire d’équilibre 

dynamique entre les effets de dispersion et d’agglomération dans une suspension ou un aérosol. 

L’agrégat quant à lui est une nanoparticule hétérogène dans laquelle les différents 

constituants sont reliés par des liaisons fortes (type covalente). Il peut être le fruit d’une fusion entre 

plusieurs nanoparticules primaires ; le régime d'agrégation conditionne la forme finale de l'agrégat 

(compacité, dimensions...) et son interaction avec le milieu dans lequel il se trouve (ex. : pénétration 
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dans le système respiratoire et dans les cellules). L’ensemble de ces informations peut se révéler 

déterminant dans l’évaluation biologique des dispositifs contenant des nanomatériaux.6  

 

I.B.3. Effets de taille sur les propriétés thermodynamiques 

Avec la diminution de la taille, si celle-ci est en dessous du germe critique, le cristal devient 

instable. Il se produit alors soit un changement de structure cristallographique, soit un accroissement 

du volume.7 L’augmentation du rapport surface/volume entraîne l’apparition d’une pression vers 

l’intérieur de la sphère et induit des changements des propriétés thermodynamiques du matériau 

comme un abaissement du point de fusion, une diminution de la chaleur latente et un élargissement 

du domaine de coexistence des phases. Afin de minimiser l’énergie totale, on peut observer une 

baisse de la température de changement de phase solide-liquide avec la taille.8 Par exemple, la 

température de fusion de l’or passe de 1000°C environ pour des nanoparticules de 10 nm, à environ 

500°C pour des nanoparticules de 2 nm. Cette chute est particulièrement abrupte pour les 

nanoparticules plus petites que 5 nm. Cependant, pour les nanoparticules incorporées dans une 

matrice, le point de fusion peut augmenter ou baisser selon la force d’interaction entre les 

nanoparticules et la matrice. 

 

I.B.4. Effets de taille sur les propriétés mécaniques  

Dans certains cas, la diminution de la taille des grains peut conduire à des produits allégés en 

masse tout en conservant les mêmes propriétés physiques et mécaniques par rapport aux matériaux 

conventionnels massifs, voire en les améliorant.9 Par exemple, le cuivre formé de nanocristaux de 6 

nm est cinq fois plus résistant aux déformations mécaniques que des microcristaux de 50 µm, car la 

faible taille limite les imperfections structurales internes (dislocations, impuretés…).10  

Historiquement, les matériaux nanostructurés ont été utilisés depuis des siècles, mais leur 

développement a connu un tournant à partir des années 1980, grâce aux microscopes qui permettent 

de révéler les microstructures fines. Le développement industriel et médical autour des métaux 

nanostructurés se porte essentiellement sur le cuivre, le nickel, le zinc, l’aluminium, le fer, l’argent, l’or 

et le titane.  

Si ces métaux gagnent en résistance à l’usure mécanique, en dureté et en rigidité grâce aux 

nanostructures ; en revanche, ils perdent souvent en ductilité (capacité à tolérer des déformations 

sans se rompre).9 Or d’après la loi Hall-Petch appliquée aux matériaux conventionnels, la contrainte à 

partir de laquelle un matériau cristallin se déforme de manière irréversible est inversement 

proportionnelle à la taille des grains : plus les grains sont petits, plus le matériau peut se déformer, 

grâce aux phénomènes de dislocation (déplacement d’infimes défauts de sa structure cristalline). 

Cependant, il a été remarqué que certains matériaux nanocristallins avaient des comportements 

mécaniques qui dévient de cette relation, voire présentent un effet Hall-Petch négatif. En effet, au-

dessous d’une trentaine de nanomètres, le volume des joints de grains n’est plus négligeable et 
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d’autres phénomènes physiques se déroulant dans l’espace intergranulaire deviennent prédominants, 

aux dépends des dislocations.   

 

I.B.5. Effets quantiques 

Lorsque les dimensions des nanomatériaux deviennent comparables à une grandeur physique 

caractéristique du système, par exemple le rayon de Bohr de l’exciton (distance entre l’électron et son 

trou), la longueur d’onde des électrons au niveau de Fermi ou la longueur d’échange dans les 

matériaux magnétiques, leurs propriétés physico-chimiques individuelles (électriques, optiques et 

magnétiques) sont radicalement différentes de celles du matériau massif. Des phénomènes 

quantiques apparaissent et sont prédominants principalement pour des tailles au dessous d’une 

dizaine de nanomètres.8, 11  

En particulier, pour des systèmes avec des électrons délocalisés comme les métaux ou les 

semi-conducteurs, le mouvement des excitons  peut se trouver tellement confiné que les bandes 

d’énergie disparaissent au profit de niveaux d’énergie discrets donnant lieu à des propriétés 

quantiques.12 C’est typiquement le cas des quantum dots (points quantiques), où le mouvement des 

électrons dans les trois dimensions est restreint par le confinement quantique.   

Les propriétés quantiques dépendent de la taille du matériau au sein de l’échelle 

nanométrique. Sous les rayons ultra-violets (UV), les quantum dots de séléniure de cadmium 

changent de couleur en fonction de leur dimension : les grains verts pour 3 nm passent au jaune pour 

4 nm, puis au rouge pour 5 nm.8 Les propriétés optiques de ces nanocristaux peuvent être exploitées 

dans des applications d’imagerie médicale. Leur avantage par rapport aux molécules 

fluorescentes est multiple : plus brillants et plus stables pour une imagerie dynamique, un spectre 

large permettant l’excitation par une grande variété de sources, des raies de fluorescence ajustables 

en fonction de la taille des nanocristaux, etc. 

Lorsque les éléments magnétiques sont suffisamment petits (inférieurs à environ 15 nm), on 

observe une transformation d’un comportement ferromagnétique en superparamagnétique.13 La 

structure multi-domaines (domaines de "Weiss") qui caractérise les aimants et qui permet de  

minimiser l'énergie magnétique globale est incapable de se former. La nanoparticule devient donc 

monodomaine, c'est-à-dire que les spins portés par les atomes constitutifs de cette nanoparticule sont 

orientés dans une même direction. Un moment magnétique permanent apparaît et la nanoparticule 

peut être considérée alors comme un monodomaine magnétique. Un champ magnétique extérieur 

peut aligner les moments portés par une distribution de nanoparticules, augmentant de façon 

considérable le champ magnétique global et la viscosité du milieu en quelques millisecondes. Lorsque 

ce champ s'annule, l'agitation thermique redistribue, de manière aléatoire, l'ensemble de ces moments 

magnétiques sans aucune rétention de magnétisme.14 Le comportement est alors similaire au 

paramagnétisme des atomes mais le moment porté par les nanoparticules est beaucoup plus grand 

que le spin atomique, d'où le nom de superparamagnétisme. Cette propriété magnétique unique a 

permis par exemple le développement des SPIO (Super Paramagnetic Iron Oxide ou Oxyde de Fer 
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Super Paramagnétique) pour des applications médicales comme le traitement par hyperthermie,15 

l’imagerie ou le diagnostic.  

 

I.B.6. Effets de la structure cristalline  

Si des nanoparticules ou des nanocomposites sont incorporés dans un matériau pour le 

renforcer et ne sont que des accessoires, d’autres matériaux exhibent des propriétés mécaniques et 

chimiques intrinsèques intéressantes. Faisant partie de la famille des fullerènes, les nanotubes de 
carbone ont des propriétés qui n’existent pas dans la nature : 100 fois plus résistants et 6 fois plus 

légers que l’acier, plus durs que le diamant. Dotés d’une excellente stabilité thermique et chimique, 

certains nanotubes sont même conducteurs ou semi-conducteurs. Ces nanomatériaux tubulaires sont 

formés d’atomes de carbone disposés en structure régulière type graphène. La forme la plus simple 

est le SWCNT (Single-walled carbon nanotubes ou nanotubes de carbone mono-feuillet), consistant 

en un seul feuillet enroulé d’un diamètre d’environ 0,4 nm et d’une longueur pouvant atteindre le 

micromètre. Sous une forme plus complexe, ces nanotubes sont formés de cylindres 

multiconcentriques de carbone d’un diamètre compris entre 2 et 100 nm (Multi-walled carbon 

nanotubes, nanotubes de carbone mono-feuillet ou MWCNT).  

 

I.B.7. Echelle nanométrique et échelle biologique 

Afin d’améliorer l’interaction des matériaux avec les milieux biologiques pour des applications 

médicales, on cherche de plus en plus à mimer les systèmes biologiques en nanostructurant le 

matériau. La dimension nanométrique des particules minérales naturelles garantirait une robustesse 

optimale du matériau et s’accommoderait au mieux des défauts naturels.16  

En effet, la nature semble tirer profit des structures nanométriques pour produire des 

systèmes biologiques performants. Un bon exemple est la composition de l’os naturel, qui est souvent 

décrit schématiquement comme un composite d’origine biologique à renforts fibrillaires, dans lequel 

des inclusions solides de 10 à 50 nm sont intégrées dans une matrice protéinique molle. De 

composition minérale proche de l’os naturel (calcium et phosphate), l’hydroxyapatite synthétique, 

souvent utilisée comme substitut osseux, possède une excellente ostéoconduction (propriété passive 

du matériau à recevoir la repousse osseuse) à l’échelle macroscopique. Toutefois, elle ne peut être 

complètement résorbée, surtout si elle est fortement cristallisée et pure et reste donc à long terme 

dans l’organisme en tant qu’implant. L’abaissement de la taille des particules d’hydroxyapatite à 

l’échelle nanométrique a pour conséquence de rendre ces nanoparticules synthétiques 

biorésorbables.17    

 

De plus, comme vu précédemment, plus il y a d’atomes à la surface exposée, plus la surface 

d’échange avec les éléments extérieurs est grande. Cette particularité des nanomatériaux se révèle 
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fort utile pour des applications biologiques. En effet, lorsqu’on introduit un matériau dans un milieu 

biologique, la première étape est l’adsorption rapide des protéines du sérum  ou de tout autre 

environnement biologique sur la surface du matériau. Ces protéines vont alors adopter des 

conformations différentes selon des propriétés physico-chimiques de la surface (ex. : hydrophobie, 

rugosité, topographie, réactivité chimique…). Le type, la quantité et la conformation adoptée par les 

protéines plasmatiques déterminent ensuite leurs interactions avec les récepteurs des membranes 

cellulaires, permettant ainsi l’adhésion et la prolifération ou non des cellules à la surface du 

matériau.18a , 18b  

L’interaction entre les protéines et les nanomatériaux devrait être influencée uniquement par 

les propriétés surfaciques uniques intrinsèques aux nano-objets, comme une surface spécifique plus 

importante, une rugosité ou une topographie finement structurées, des distributions électroniques 

modifiées… Une telle surface pourrait par exemple fournir une plus grande quantité de sites 

disponibles pour l’adsorption des protéines et favoriser l’adhésion et la prolifération des cellules. Ainsi, 

il a été montré que les surfaces de titane nanostructurées des implants orthopédiques augmentent 

significativement l’adhésion des ostéoblastes par rapport aux surfaces non traitées.18b, 19, 20, 21  

Certains auteurs émettent l’hypothèse que l’augmentation de colonisation des surfaces 

nanostructurées par les ostéoblastes serait due à la similitude entre les dimensions nanométriques de 

ces nanomatériaux et la taille des protéines.20, 21 Il a été montré que la vitronectine, une protéine 

spécifique du sérum, qui s’adsorbe plus sur des céramiques nanostructurées que des céramiques 

conventionnelles, favorise l’adhésion des ostéoblastes.18a Le même comportement a été remarqué 

avec la fibronectine, une autre protéine du plasma sanguin et de la matrice extracellulaire qui favorise 

également la prolifération des ostéoblastes.20 Ainsi, les céramiques nanoporeuses présentent une 

meilleure biocompatibilité que les céramiques classiques. Une observation similaire a été également 

faite avec des métaux, des polymères et des composites nanostructurés. Webster et al. vont même 

plus loin, en postulant que la topographie de dimension nanométrique d’une surface est suffisante 

pour favoriser l’adhésion des ostéoblastes, indépendamment de la chimie de surface.21   

 

Les nanomatériaux exhibent des propriétés uniques qui peuvent être mises à profit dans le 

domaine de la santé. Les matériaux synthétiques, mimant de mieux en mieux les systèmes 

biologiques jusqu’aux détails nanométriques, permettraient d’améliorer leur biocompatibilité. De plus, 

compte-tenu de leur taille, des nanoparticules devraient pouvoir circuler et pénétrer dans nombre de 

cellules, atteignant éventuellement de manière ciblée des endroits de l’organisme, même s’ils sont 

réputés difficiles d’accès avec les technologies actuelles. Néanmoins, les nanoparticules demeurent 

des corps étrangers susceptibles d’être traités comme tels et éliminés par les mécanismes de 

protection de l’organisme. Les nanotechnologies offrent l’espoir d’une médecine idéale et 

personnalisée : des nanosondes intelligentes et multifonctionnelles seraient capables de détecter très 

tôt les cellules anormales à l’origine du développement des maladies, détruire ces cellules ou 

dispenser au moment voulu la dose exacte du médicament approprié au patient, voire de transmettre 
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les données médicales en temps réel au médecin pour une surveillance au plus près de l’évolution de 

la maladie. 

 

I.C. Dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux  

La nanomédecine est une des applications des nanotechnologies les plus prometteuses. Elle 

exploite dans le domaine de la santé, les nouvelles propriétés physiques, chimiques et biologiques 

liées à une structuration à l’échelle nanométrique des nanomatériaux. Nous nous intéressons dans ce 

rapport spécifiquement aux dispositifs médicaux. La directive 93/42/CEE consolidée22 définit un 

« dispositif médical comme tout instrument, appareil, équipement, logiciel, matière ou autre article, 

utilisé seul ou en association, ainsi que tout accessoire, y compris le logiciel destiné par le fabricant à 

être utilisé spécifiquement à des fins diagnostiques et/ou thérapeutiques, et nécessaire pour le bon 

fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant à être utilisé chez l’homme à des fins de : 

- diagnostic, prévention, contrôle, traitement ou atténuation d’une maladie, 

- diagnostic, contrôle, traitement, atténuation ou compensation d’une blessure ou d’un 

handicap, 

- étude ou remplacement ou modification de l’anatomie ou d’un processus physiologique, 

- maîtrise de la conception, 

 

- et dont l’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des 

moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut être 

assistée par de tels moyens. »  

A titre d’exemple, on peut citer des fils de suture, des seringues, des prothèses de hanche, 

des cœurs artificiels, des hémodialyseurs, des scanners, des pacemakers, des réactifs de 

laboratoires, etc. 

 

Dans cette partie, des exemples d’applications médicales sont détaillés, afin d’avoir une idée 

de l’utilisation des nanomatériaux dans les dispositifs médicaux déjà commercialisés ou en cours de 

développement. Ils sont aussi présentés dans l’Annexe II de ce rapport. Cet état des lieux n’a pas 

l’ambition d’être un inventaire exhaustif, mais désire montrer que les nanotechnologies dans le cas 

des dispositifs médicaux touchent un large spectre d’applications médicales, allant du matériel 

médical traditionnel à des appareils électroniques biomimétiques sophistiqués, en passant par des 

implants orthopédiques, dentaires ou cardiovasculaires.23 Nous nous limitons aux dispositifs médicaux 

et n’aborderons pas les applications dans la vectorisation des médicaments (ex. des nanoparticules 

de polymère) ou les agents de contraste en imagerie médicale qui ne sont pas des dispositifs 

médicaux. 
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I.C.1. Matériel médical 

Une meilleure résistance et robustesse des matériaux grâce à la nanostructure séduisent 

nombre d’industriels, qui y voient des constituants intéressants pour l’industrie aérospatiale, 

l’armement, l’équipement sportif ou pour les dispositifs médicaux. 

● Aiguilles pour injection intradermique, sous-cutanée 

Les fabricants ont innové ces dernières décennies pour améliorer les dispositifs médicaux 

d’administration de médicaments. Bénéficiant des techniques de miniaturisation développées en 

électronique, la taille des aiguilles hypodermiques a ainsi considérablement diminué, atteignant 

maintenant le micromètre. Les micro-aiguilles sont conçues pour être les plus petites et les plus 

aiguisées possibles. L’objectif est qu’elles pénètrent peu en profondeur dans la peau, avec pour 

conséquence une diminution des lésions tissulaires et de la sensation de douleur.  

Souvent constituée de métal (nickel, titane, or…), silicone ou polymères biodégradables, cette 

nouvelle génération de systèmes d’injection se présente sous la forme d’une matrice de micro-

aiguilles, ne faisant que quelques centaines de micromètres de longueur et dont le diamètre de la 

pointe peut être submicronique. De part leur dimension légèrement supérieure à l’échelle 

nanométrique, ces systèmes d’injection ne font pas partie à proprement parler des nanotechnologies. 

Néanmoins, ces dispositifs sont utiles pour administrer des micro- ou nano-doses de médicaments, 

d’insuline ou de vaccins, en transdermique ou même dans la cornée. Leurs applications pourraient 

s’étendre aussi aux systèmes de diagnostic et de surveillance des paramètres biologiques du patient.  

Les dispositifs en phase de commercialisation ou en développement avancé sont par exemple 

MicroPyramid™ de NANOPASS TECHNOLOGIES (Israël) pour l’injection de vaccins et d’insuline, 

MicroTrans™ de VALERITAS (USA), Macroflux™ de ZOSANO PHARMA (USA), NanoJect™ de 

DEBIOTECH (Suisse), Pyraderm™ d’APOGEE TECHNOLOGY (USA). Les fabricants plutôt 

intéressés par des dispositifs pour la surveillance et le diagnostic sont, entre autres, KUMETRIX 

(USA) pour la mesure du taux de glucose chez les diabétiques et MICRONIT MICROFLUIDICS (Pays-

Bas).     

● Soins des plaies  

À l’époque du médecin grec Hippocrate, l’argent était utilisé pour ses propriétés germicides. 

Le nitrate d’argent entrait dans la composition de nombreux traitements dont les maladies 

infectieuses, avant d’être supplanté par des particules d’argent métalliques colloïdaux à la fin du 

XIXe siècle. La découverte des antibiotiques dont la pénicilline fit tomber l’argent dans l’oubli, avant 

que ce dernier ne renoue de nouveau avec le succès ces vingt dernières années en raison de son 

large spectre d’activité antimicrobienne, antifongique et antivirale offrant une alternative  aux 

antibiotiques. On trouve de l’argent dans des gels, crèmes, poudres ou émulsions, mais surtout dans 

des pansements. Utilisés sur des plaies graves comme des brûlures, ces pansements diffèrent par la 

composition, la vitesse de libération et le mode d’action de l’entité active.24  
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Le mécanisme d’action exact de l’argent est à ce jour encore mal connu ; on remarque qu’à la 

fois les ions d’argent et les nanoparticules d’argent métallique ont des actions antimicrobiennes en 

milieu aqueux.25a , 25b Des éléments plus précis sur le mécanisme d’action et la toxicité sont 

développés dans la partie II.B.2. de ce rapport. 

Les premiers pansements à base d’argent contiennent des sels d’argent (ex : Actisorb™ de 

SYSTAGENIX - USA, Arglaes™ et SilvaSorb® de MEDLINE INDUSTRIES - USA, Urgotul SSD® des 

LABORATOIRES URGO - France), mais peu de pansements avec des nanocristaux d’argent 

métallique sont commercialisés. Les pansements contenant des nanoparticules d’argent métallique 

les plus connus sont Silverlon™ d’ARGENTUM MEDICAL (USA) et Acticoat® de SMITH & NEPHEW 

(Royaume-Uni). Le contact du pansement avec de l’eau stérile ou l’exsudat permettrait la 

solubilisation et/ou l’ionisation de l’argent métallique. Indiqué pour des plaies graves, Acticoat® utilise 

la technologie Silcryst™. L’avantage de la forme métallique par rapport au sel d’argent serait la 

vitesse de libération du principe actif plus rapide26 2728 et plus soutenue. A titre de comparaison, le 

nitrate d’argent est tout de suite libéré en milieu biologique et son efficacité ne dure que 2 heures, 

alors que l’Acticoat™ reste efficace jusqu’à 7 jours.29 En présence d’un milieu aqueux (ex. : plaie), 

pour Silverlon™, toutes les nanoparticules d’argent métallique seraient hydrolysées sous forme d’ions 

Ag+, alors que le pansement Acticoat® relarguerait l’argent sous forme Ag+ et Ag0. Afin d’expliquer la 

longue durée d’efficacité d’Acticoat, Dunn et al. ont émis l’hypothèse que l’argent sous forme Ag0 

serait moins rapidement désactivé par les contre-ions chlorure ou par des particules organiques du 

milieu biologique que les ions Ag+.29  

● Textiles médicaux 

L’usage de l’argent en tant qu’agent antimicrobien s’est également étendu aux textiles et 

autres équipements médicaux nécessaires dans des environnements à atmosphère contrôlée comme 

les salles opératoires : masques, blouses, bandages… Les nanoparticules d’argent peuvent être 

incorporées dans les fibres de textile par immersion dans une solution colloïdale d’argent, ou par 

fonte-tissage du polymère avec des nanoparticules d’argent ou encore par pulvérisation des 

nanoparticules. Cependant, pour être efficaces, il faut que les particules d’argent soient présentes à la 

surface des fibres et l’efficacité peut diminuer au fil des lavages. On trouve des masques chirurgicaux 

contenant des nanoparticules d’argent NanoFenseTM commercialisés par APPLIED NANOSCIENCE 

(USA) filtrant des virus grippaux ou d’autres masques fabriqués par SCOUTBURG (Taiwan). Le 

fabricant coréen HYOSUNG propose des textiles à effet antimicrobien permanent sous le nom de 

Mipan® Magic Silver Nano. De manière générale, il est difficile d’identifier la forme de l’argent dans 

ces produits (métallique ou ionique, nanoparticule ou revêtement nano ou micrométrique ?).  

Les propriétés d’autres oxydes de métaux sont aussi exploitées. Les nanoparticules d’oxyde 

de magnésium présenteraient aussi des activités antibactériennes.30 C’est pourquoi elles sont 

intégrées dans le système de filtration du masque NanoMask® du fabricant EMERGENCY 

FILTRATION PRODUCTS (USA), qui arrêterait les contaminants viraux et bactériens.   

● Nanosondes et nanorobots en développement 
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Des projets de dispositifs médicaux invasifs actifs nanométriques en ébauche font appel à des 

capteurs ultra-sensibles,31 des moteurs et générateurs autonomes,32 des bras pour manipuler avec 

précision et des ordinateurs moléculaires. Les composants de ces dispositifs seraient biocompatibles 

et même  biorésorbables.33 Ces nanorobots seraient capables de sonder l’organisme et les cellules à 

la recherche d’éventuelles maladies, d’éliminer ou réparer directement les cellules malades tout en 

préservant les cellules saines (théranostique).34 La médecine passerait ainsi de l’échelle 

macroscopique à celle micro/nanoscopique des systèmes biologiques.35 Cependant, ces dispositifs 

sont extrêmement complexes à mettre au point et demeurent encore à l’état de concept.   

 

I.C.2. Produits dentaires et orthopédiques 

Le marché des implants orthopédiques et dentaires est en pleine expansion, notamment en 

raison du vieillissement de la population. Les matériaux utilisés pour fabriquer des implants peuvent 

être répartis en quatre catégories : les métaux, les céramiques, les polymères et les composites. 

 

● Composites pour restauration dentaire 

Un composite de restauration dentaire contient généralement une résine photopolymérisable, 

des charges particulaires de renfort, des additifs et des pigments de couleur. Les résines sont 

classiquement des polymères de type bis-GMA, TEDMA et TEGDMA, de viscosité résultante variable. 

Les charges de renforcement sont constituées de particules très fines, de tailles différentes comprises 

entre 0,01 et 50 µm, pour augmenter les propriétés mécaniques du composite. En effet, une bonne 

distribution de taille des particules permettrait une optimisation de l’occupation de l’espace, 

empêchant la contraction des polymères du composite, qui peut atteindre jusqu’à 20% du volume.36 

Les plus grosses particules proviennent des cristaux de quartz broyés et les plus fines sont des 

nanoparticules de 10-100 nm, faites souvent en oxydes de silicium ou de zirconium. 

L’utilisation des nanoparticules comme charges particulaires de renfort a été amorcée en 1950 

avec la commercialisation d’une gamme de poudres Aerosil® par DEGUSSA (Allemagne). Ces 

nanoparticules ont tendance à s’agglomérer. C’est pourquoi, depuis les années 2000, les fabricants 

ont chacun développé une méthodologie pour emprisonner ces nanoparticules dans une matrice de 

polymère, afin de les isoler les unes des autres et obtenir une meilleure distribution des tailles. 

D’après ces industriels, l’avantage de ces nanoparticules par rapport aux agrégats des poudres 

Aerosil® serait un meilleur taux de charge et une légère amélioration des propriétés mécaniques et 

rhéologiques.  

On trouve un certain nombre de composites pour restauration dentaire contenant des 

nanoparticules. Le fabricant 3M ESPE (USA) possède plusieurs gammes de produits dentaires, allant 

des nanocomposites de restauration photopolymérisable Filtek™ Supreme, au système adhésif auto-

mordançant Adper™ Scotchbond™ SE contenant des nano-charges de zircone silanisées, en 

passant par le matériau nano-ionomère Ketac™ N100. En France, d’autres composites sont 
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commercialisés, comme le Kappalux Nano des PRODUITS DENTAIRES PIERRE ROLLAND 

(France). On rencontre également des produits de restauration dentaire allemands, à l’instar du 

Grandio® de VOCO (Allemagne) ou japonais, comme l’Optiglaze de GC CORPORATION (Japon). 

 

● Produits pour comblement osseux 

Les produits de substitut osseux ont souvent des indications à la fois en chirurgie 

orthopédique et dentaire. La phase minérale naturelle de l’os et des dents étant composée de calcium 

et de phosphate, des matériaux synthétiques de composition chimique similaire sont proposés, tels 

que l’hydroxyapatite ([Ca5(PO4)6(OH)2]) et le phosphate de calcium ([Ca3(PO4)2]).  

Des études ont montré que ces nanoparticules forment une couche minérale qui favoriserait la 

réparation de l’émail dentaire, mais pourraient aussi avoir un effet antibactérien à la surface 

dentaire.37 Ainsi, des produits dentaires comme des dentifrices ou des rince-bouches, qui ne sont pas 

forcément des dispositifs médicaux, contiennent des nanoparticules. 

En orthopédie, lorsqu’un apport de tissus osseux est nécessaire, la greffe d’os autologue est 

la technique de référence. Lorsque celle-ci est insuffisante qualitativement ou quantitativement, des 

substituts synthétiques de l’os sont utilisés en alternative ou en association avec l’autogreffe. Leur 

utilisation permet de diminuer ou d’éviter les risques de morbidité liés au prélèvement osseux 

autologue, essentiellement d’origine iliaque. L’hydroxyapatite faiblement cristallisée et le phosphate de 

calcium (β-TCP) favorisent la repousse osseuse en apportant in situ la matière première pour la 

reconstruction de l’os naturel. Les nanoparticules de β-TCP et d’hydroxyapatite faiblement cristallisées 

sont facilement résorbables, contrairement à l’hydroxyapatite fortement cristallisée et pure.  

Le gel d’hydroxyapatite est un mélange faiblement cristallisé de nanocristaux d’hydroxyapatite 

et d’eau. La surface spécifique du matériau est augmentée, grâce à la forme nanocristalline : 100 m²/g 

contre 1 m²/g pour une poudre d’hydroxyapatite synthétique classique. Ainsi, au niveau clinique, le 

contact avec le tissu receveur serait plus important et augmenterait ainsi la réactivité et la vitesse de 

résorption. 

Parmi les produits commercialisés à base d’hydroxyapatite nanoparticulaire, il existe des gels 

injectables pour comblement osseux Nanogel® de TEKNIMED (France) et NanostimTM encore 

commercialisé sous le nom de Ostim® de AAP BIOMATIERALS (Allemagne) distribué par 

MEDTRONIC en France. Ces gels ne possèdent pas de propriétés mécaniques, car ils ne durcissent 

pas. S’ils sont utilisés dans une zone de stabilité osseuse, il faut alors ajouter des procédés 

traditionnels d’ostéosynthèse. De même, le substitut osseux PerOssal® d’AAP BIOMATERIALS 

(Allemagne) est fabriqué à partir de nanocristaux d’hydroxyapatite tels que ceux utilisés dans le 

Nanostim®. Par contre, le produit de greffe d’os FortrOss® de PIONEER SURGICAL TECHNOLOGY 

(USA) combine les nanoparticules d’hydroxyapatite de la technologie NanOss® avec la matrice 

ostéoconductive E-Matrix. D’autres produits sont plutôt à base de phosphate de calcium comme le 

matériau de comblement de l’os spongieux Vitoss® Scaffold d’ORTHOVITA (USA). La porosité 
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nanométrique de ce dernier assurerait un remodelage rapide de l’os. Tous ces produits ont des 

indications à la fois en chirurgie orthopédique et dentaire. 

L’utilisation de nanoparticules d’argent aux propriétés antimicrobiennes dans des ciments 

osseux sont aussi à l’étude.38 

● Implants métalliques nanostructurés 

Les implants sont posés pour une durée potentiellement longue, mais malgré tout limitée. Les 

prothèses de hanche ont par exemple une durée de vie d’environ 10-15 ans.20 Les alliages 

métalliques sont choisis pour leurs bonnes propriétés mécaniques et leur résistance à la corrosion. 

Cependant, des descellements progressifs des implants avec l’os naturel ont été observés, 

particulièrement lorsqu’ils sont cimentés. Ces complications, nécessitant une ré-intervention 

chirurgicale, ont été souvent attribuées aux défauts d’interface implant/os naturel. 

Pour améliorer l’intégration de l’implant dans l’os, les matériaux peuvent subir un traitement de 

surface, soit chimique, soit topographique. L’objectif est d’induire une formation des tissus rapide, 

guidée et contrôlée autour de la prothèse orthopédique ou de l’implant dentaire. La matrice 

extracellulaire formée aurait idéalement la composition, la structure et les propriétés biomécaniques 

les plus proches possibles de celles de l’os natif, afin d’assurer un ancrage stable des matériaux 

prothétiques.  

Nous avons vu précédemment que des surfaces nanostructurées mimant la structure 

nanométrique de l’os naturel permettent de favoriser l’adhésion et la différenciation des cellules 

osseuses in vitro. Ainsi, SYBRON IMPLANT SOLUTIONS (USA) propose des implants constitués de 

titane pur, sans contamination chimique, mais qui auraient une bonne ostéointégration grâce à la 

topographie nanométrique de la surface nanoporeuse Puretex®. De même, l’implant dentaire 

NanoImplant® de TIMPLANT (République Tchèque), en titane nanostructuré, apporterait des 

avantages mécaniques et une colonisation plus rapide par les fibroblastes.    

Si pour certains, la topographie nanométrique de la surface d’un implant est un critère 

suffisant pour favoriser la prolifération des ostéoblastes et donc la reminéralisation de l’os,21 d’autres 

chercheurs ont tenté de développer des implants avec des surfaces nanométriques bioactives pour 

promouvoir l’adhésion cellulaire et la croissance osseuse. Des revêtements en hydroxyapatite ou en 

phosphate de calcium contribueraient à la recalcification de l’os naturel autour de l’implant, à la fois 

grâce à la topographie nanométrique et au réservoir de matière première. C’est le choix du fabricant 

DOT (Allemagne) qui commercialise le revêtement microporeux Bonit®, composé de nanocristaux 

d’hydroxyapatite. Ce revêtement est par exemple utilisé dans les prothèses orthopédiques Nanos™ 

commercialisées par SMITH&NEPHEW (Royaume-Uni) et dans les prothèses articulaires Symax™ de 

STRYKER (France). Les implants NanoTite™ de BIOMET 3i contiennent, eux, des nanocristaux de 

phosphate de calcium. 

Des études sont menées sur l’intérêt que pourrait apporter dans le domaine médical différents 

revêtements, qu’ils soient en céramique nanoporeux (ex. : Debiostent™ en développement chez 

DEBIOTECH, Suisse), qu’ils incorporent des nanoparticules d’argent pour leurs propriétés 
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antiseptiques ou qu’ils soient constitués de polymères biomimétiques en structure ou/et incorporant 

des protéines. 

● Prothèse externe de genou 

Les avancées en technologie prothétique concernent aussi la bionique avec des améliorations 

significatives des prothèses externes de genou, en termes de mobilité, d'efficacité énergétique et de 

démarche naturelle. Le genou monoaxial Rheo Knee d’OSSUR (Islande) permet au patient amputé 

d’avoir des amplitudes articulaires souples et naturelles grâce à un contrôle fin via le fluide magnéto-

rhéologique. Extérieur au corps du patient, ce fluide comporte des particules de fer de 100 nm à 1 µm 

dans une huile, qui réagissent instantanément au champ magnétique appliqué en fonction du 

mouvement voulu. Les particules s’organisent alors en chaîne, opposant une résistance minimale 

pour donner de la fluidité et de la souplesse à la démarche.  

 

I.C.3. Dispositifs cardiovasculaires 

● Stents 

L’insuffisance coronarienne, liée à des rétrécissements du réseau vasculaire (sténoses), peut 

être traitée en pratiquant une angioplastie coronaire avec implantation d’un dispositif permettant de 

maintenir le vaisseau dilaté, appelé endoprothèse ou stent. Les stents coronaires sont souvent des 

structures métalliques ou de polymère. Il existe des stents nus et des stents incorporant des 

molécules bioactives (dit « actifs »). Malgré d’excellents résultats, une des principales complications 

de la technique est la resténose intra-stent. Elle survient essentiellement par une réaction 

d’hyperplasie intimale de cellules musculaires lisses dans la paroi du vaisseau sanguin et un dépôt 

d’une matrice extracellulaire.39 Les stents nus métalliques sont aussi associés au risque de 

développer des thromboses. La recherche actuelle tente donc de trouver des solutions plus efficaces 

et de plus longue durée. 

On peut tout d’abord chercher à diminuer le risque thrombotique en modifiant le matériau 

utilisé.40 Ainsi, des fabricants ont cherché à corriger le défaut de contact entre le stent et les cellules 

en proposant des revêtements nanométriques en polymère ou en céramique nanoporeux sur stent nu 

(ex. : ALCOVE SURFACE, Allemagne). CELONOVA BIOSCIENCES (Canada) optimise son stent 

coronaire CataniaTM, fait en alliage de cobalt et de chrome, en le recouvrant d’un revêtement d’une 

cinquantaine de nanomètres de polymère Polyzene®-F. La surface du stent traitée par Polyzene®-F 

serait hémocompatible et favoriserait une cicatrisation rapide et totale des vaisseaux. Elle permettrait 

aussi de réduire l’activation plaquettaire péri- et post-opératoire et contribuerait à empêcher les 

réactions inflammatoires des tissus à l’origine de la resténose.  

Parmi les stents actifs, pour lesquels on cherche à diminuer le risque de resténose, le stent 

VestaSync™ de MIV THERAPEUTICS (Canada) possède un revêtement ultrafin en hydroxyapatite, 

avec une porosité de 100-500 nm, contre 14-15 µm dans les revêtements poreux conventionnels.41 Le 
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fabricant engage actuellement des études cliniques (en fin de phase II à ce jour) pour évaluer 

l’efficacité du dispositif en vue d’obtenir un marquage CE.  

● Cathéters  

Naturellement, l’idée d’incorporer des principes actifs ne s’applique pas uniquement aux 

stents, mais est également utilisée pour d’autres dispositifs médicaux. En particulier, le fabricant 

ACRYMED (USA) propose des revêtements incorporant des nanoparticules d’argent (technologie 

SilvaGard™). Il a été intégré dans le cathéter pour anesthésie ON-Q® SilverSoaker™ déjà 

commercialisé aux Etat-Unis. L’utilisation de nanoparticules d’argent aux propriétés antimicrobiennes 

pour d’autres dispositifs médicaux invasifs comme les cathéters veineux centraux sont en 

développement (en essai clinique).38 

Les procédures médicales, de plus en plus sophistiquées, requièrent souvent des dispositifs 

et des outils adaptés, comme par exemple des cathéters ou des ballonnets aux parois ultrafines et 

lisses. Les renforts conventionnels des matériaux sont trop volumineux pour permettre la fabrication 

des objets aussi fins. Il s’agirait donc de trouver des renforts de plus petites tailles : des 

nanoparticules d’argile, de céramique, de silice ou des nanotubes de carbone. Ces nanorenforts 

incorporés dans une matrice de polymère apporteraient aux nanocomposites de polymère des 

propriétés mécaniques améliorées,42 dont une plus grande rigidité sans qu’il y ait friabilité, comme il 

est nécessaire dans les cathéters.    

● Greffons vasculaires synthétiques 

L’électrofilage (electrospinning) est un procédé de création des nano ou micro-fibres de 

polymère en utilisant les forces électrostatiques pour obtenir des « textiles » innovants. Lorsque la 

tension électrique appliquée entre la buse de filage et une contre-électrode est suffisamment élevée, 

la solution de polymère est étirée et forme un jet très fin vers la contre-électrode. Les applications de 

ce domaine de recherche sont entre autres des implants ou la médecine régénérative.43 Les 

possibilités sont nombreuses, car on peut faire varier la taille et le nombre de pores, incorporer des 

molécules bioactives ou des nanoparticules dans le matériau final, en jouant sur la solution de 

polymère ou la contre-électrode, qui peut être liquide. La densité du « textile » final peut être modulée 

pour mimer la structure tissulaire humaine, avec des applications implantables pour l’os, le cartilage et 

le système vasculaire.  

Le fabricant NICAST (Israël) a obtenu le marquage CE en 2008 pour un greffon d’accès 

vasculaire auto-obturateur AVflo™, fait en textile électrofilé. Il devrait lancer cette année sur le marché 

européen une version perfectionnée du greffon et un treillis herniaire intra-abdominal NovaMesh™, 

aussi constitué de nanotissu de polymère électrofilé.  

D’autres chercheurs développent également des artères artificielles avec des matériaux de 

polymères nanométriques mimant les vaisseaux sanguins naturels. Une équipe anglaise est sur le 

point de mener des études cliniques avec un greffon vasculaire de polymère comportant à sa surface 

des nanocages d’UCL-NanoBio™, formant un nanocomposite de polymère breveté.44 Ces nanocages 

stimuleraient la prolifération des cellules endothéliales circulantes, ce qui contribuerait à la réparation 
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du vaisseau sanguin endommagé. Une compagnie russe (ROSKARDIOINVEST) cherche à 

développer des valves cardiaques artificielles nanostructurées, qui seraient moins résistantes aux flux 

sanguins et diminueraient le risque de thromboses. 

 

I.C.4. Chirurgie 

● Instruments chirurgicaux 

L’utilisation des nanotechnologies dans le domaine de la chirurgie vise essentiellement à 

rendre l’acte moins invasif. Pour ce faire, on peut tout d’abord améliorer les instruments et le matériel 

existants. Par exemple, l’incision faite par les scalpels à revêtement de diamant est plus fine et 

précise, grâce à un plus faible coefficient de friction. L’avantage de la couche nanométrique de 

diamant est sa faible adhérence physique aux matériaux et tissus pour une pénétration plus facile. 

Son inertie chimique et biologique assurerait une grande longévité au matériau. La rugosité de la 

surface de la lame commercialisée par GFD GESELLSCHAFT FÜR DIAMANTPRODUKTE MBH 

(Allemagne) n’est que de 20-40 nm environ. Ce type d’instruments chirurgicaux pourrait améliorer la 

chirurgie ophtalmologique ou la neurochirurgie.  

D’autres fabricants cherchent à améliorer le matériau comme AB SANDVIK MATERIALS 

TECHNOLOGY (Suède) qui a développé un acier inoxydable contenant des nanocristaux de ce métal 

mesurant une dizaine de nanomètres. Ce nouveau métal est utilisé pour faire des aiguilles de suture 

par exemple (aiguilles Sandvik Bioline 1RK91™). Il combinerait une bonne résistance avec une bonne 

ductilité (diminution du risque de rupture de l’aiguille). Enfin, la recherche se penche aussi sur le 

développement de couteaux nanométriques en composé dur de silicium (20 nm de rayon de 

courbure) ou en nanotubes de carbone, capables de faire des ablations au niveau des cellules.45  

● Neurochirurgie 

Des cathéters de drainage du liquide céphalo-rachidien, internes ou externes, peuvent être à 

l’origine d’infections bactériennes qui parfois se propagent rapidement dans le cerveau et autour des 

méninges. L’utilisation de cathéters imprégnés de nanoparticules d’argent permettrait d’éviter ces 

complications infectieuses. 46 Une étude clinique randomisée est attendue pour confirmer les résultats 

d’une étude pilote. 

● Chirurgie de précision nanométrique 

Grâce aux nanotechnologies, la chirurgie atteint désormais un niveau supplémentaire de 

précision.47 Des lasers femtosecondes peuvent réaliser des chirurgies au niveau des cellules (par 

exemple sur des cellules neuronales) ou des chromosomes. Les rayons lasers peuvent aussi servir à 

piéger, mouvoir et manipuler des cellules, des organelles ou des molécules biologiques, protéines ou 

ADN. Sous l’action de la lumière laser, les groupes chimiques de ces nanopinces réagissent en 

fermant ou en ouvrant la pince qu'ils forment en absorbant des photons de différentes longueurs 

d'onde.  
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● Nano-dispositifs chirurgicaux 

Les progrès de miniaturisation en électronique permettent d’envisager des améliorations dans 

le domaine médical, grâce notamment au développement des MEMS/NEMS (systèmes micro/nano-

électromécaniques) de plus en plus sophistiqués. Des nano-outils seraient capables d’assister les 

chirurgiens, en permettant des manipulations au niveau nanométrique ou en fournissant des données 

biologiques grâce à des capteurs. Ces nano-outils seraient contrôlés par l’Homme à l’aide 

d‘ordinateurs pour proposer et/ou effectuer une chirurgie la moins invasive possible. Par exemple, 

l’appareil chirurgical MAKO d’ORTHOSENSOR (USA) livre aux chirurgiens de l’Hopital Holy Cross 

aux Etats-Unis des données précises sur l’implantation orthopédique personnalisée du genou, grâce à 

ses nanocapteurs. 

 

I.C.5. Nanotechnologies dans le traitement des cancers 

Les traitements traditionnels contre les cancers sont la chirurgie, la chimiothérapie, 

l’immunothérapie et la radiothérapie. La thermothérapie est une alternative à ces traitements en cas 

d’échec ou en raison des effets secondaires. Cette technique consiste à chauffer les cellules 

tumorales, qui sont plus sensibles à la chaleur que les cellules saines.15 La chaleur est obtenue grâce 

à une source d’énergie externe, basée sur des micro-ondes, des ultra-sons, des appareils optiques ou 

un champ magnétique ou électrique créé entre des antennes. Le principal défaut des techniques 

d’hyperthermie classiques est l’hétérogénéité de la distribution de la chaleur dans les tissus, ce qui est 

à l’origine de nombreux effets secondaires. 

L’utilisation de nanoparticules dans la thermothérapie des cancers semble apporter un réel 

bénéfice, grâce à la synergie avec certains traitements classiques. Cette technique est très 

performante pour détruire les tumeurs, tout en limitant les effets sur les organes et tissus sains. Ces 

nanoparticules permettraient le traitement de tumeurs dont la localisation ou la sévérité rend les 

traitements médicamenteux peu efficaces et la chirurgie délicate. A court terme, la durée de survie 

peut augmenter et les effets indésirables rester limités grâce à l’action localisée des nanoparticules. 

Actuellement, trois dispositifs de ce type sont les plus avancés dans le développement :  

- la thérapie Nano-cancer de MAGFORCE NANOTECHNOLOGIES (Allemagne), qui vient 

d’obtenir le marquage CE en 2010, 

- NanoXray de NANOBIOTIX (France) qui s’apprête à passer en phase d’étude  clinique, 

- AuroShell de NANOSPECTRA BIOSCIENCES (USA) également en études cliniques. 

Les nanoparticules de MAGFORCE NANOTECHNOLOGIES sont des oxydes de fer 

superparamagnétiques de 15 nm environ recouvertes d’aminosilanes et sont activables par un champ 

magnétique externe. Elles sont indiquées dans le glioblastome multiple,48 mais le fabricant allemand 

cherche à étendre l’indication à d’autres types de cancer. Les nanoparticules de NANOBIOTIX sont 

en oxyde d’hafnium et sont activées par rayons X pour des traitements de sarcomes des tissus mous 

aux extrémités. Quant aux nanoparticules de silice recouvertes d’or de NANOSPECTRA 

Afssaps - Février 2011 27/117



 

   

BIOSCIENCES, elles ont 150 nm de diamètre. Elles sont activées par une lumière laser et pourraient 

être utilisées contre les tumeurs solides du cerveau et du cou.49  

 

Brachysil™ de PSIVIDA (Australie) est un dispositif médical en évaluation clinique pour le 

traitement du cancer de la prostate. Il contient plus précisément des microparticules de 30 µm de 

silicium mais avec des pores nanométriques nommées BioSilicon incorporant du phosphore radioactif 
32P. Ce traitement est conçu pour délivrer localement des doses ciblées de β-radiation, après la 

biodégradation de la coque en silicium.   

Le système NanoKnife™ d’ANGIODYNAMICS (USA) est une nouvelle technique d’ablation de 

tumeurs reposant sur l’électroporation† irréversible de cellules cancéreuses (marquage CE obtenu en 

2009). Des pulsations électriques sont créées entre des sondes positionnées au niveau de la lésion. 

Elles ont pour conséquence de provoquer des pores nanométriques dans les membranes cellulaires 

et de provoquer la mort de ces cellules.  

 

D’autres dispositifs d’hyperthermie, faits de matériaux différents et/ou utilisant d’autres 

sources d’énergie, sont en cours de développement mais encore au stade de recherche fondamentale 

ou s’apparentent plus à des médicaments, étant liés à des principes actifs ou à des protéines 

spécifiques de certains récepteurs de cellules tumorales. 

 

I.C.6. Dispositifs médicaux implantables actifs  

● Organes artificiels 

Les progrès technologiques, tels que l’électronique, appliqués à la médecine, rendent 

réalisable l’idée de remplacer les organes complexes du corps humains comme le cœur par des 

organes artificiels. Un consortium multidisciplinaire de chercheurs américains a réussi récemment à 

fabriquer un rein artificiel contenant un filtre composé de milliers de membranes siliconées 

nanoporeuses permettant de d’arrêter sélectivement les toxines.50 Les nanopores seraient 

suffisamment denses et de forme adéquate pour ne pas altérer le flux sanguin. 

Des nouveaux stimulateurs cardiaques ou de nouvelles audioprothèses bénéficient également 

des avancées en nano-électronique, avec des nanocapteurs sensoriels capables de stocker et de 

transmettre rapidement des données pour une plus grande réactivité. Les éléments nano-

électroniques composants ces dispositifs sont encapsulés et donc sans contact avec l’organisme.  

● Prothèses rétiniennes 

                                                      
 
 
 
† Technique de création de pores dans les membranes cellulaires par des chocs électriques. 
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Pour le traitement de la cécité causée par les rétinopathies pigmentaires, des chercheurs 

développent des implants rétiniens à partir d’éléments nano-électroniques. L'implant est constitué 

d’une puce d’électrodes attachée à la rétine, en épi-rétinal ou sub-rétinal. Les électrodes conduisent 

l'information acquise par une caméra externe jusqu'à la rétine pour fournir au patient une forme de 

vision rudimentaire. 

Plusieurs projets sont en cours, en Allemagne, au Japon, aux Etats-Unis, en Australie et en 

France. Les chercheurs de RETINA IMPLANT (Allemagne) lancent actuellement une deuxième étude 

clinique sur leur nouvelle prothèse rétinienne améliorée. Le dispositif le plus abouti est l’ArgusTM aux 

Etats-Unis, développé par SECOND SIGHT MEDICAL PRODUCTS (USA), en phase clinique et en 

cours de marquage CE. Le dispositif médical ArgusTM comporte une série d’électrodes de platine sur 

une plaque en silicium. Les difficultés à résoudre pour la mise au point de ces systèmes prothétiques 

sont d’empêcher les interférences entre les électrodes et la résolution de l’image restituée. Comme 

cette dernière dépend grandement du nombre d’électrodes, certains proposent des électrodes 3D 

pour réduire les interférences. 

Concernant la biocompatibilité du système, les parties non-biocompatibles ou électroniques 

du dispositif sont protégées par une coque protectrice. Cependant, d’autres fabricants cherchent à 

remplacer cette protection encombrante par un film ultrafin de nanoparticules de diamant (d’environ 5 

nm de diamètre), biocompatible et inerte dans des milieux corrosifs.51 Par exemple, l’Institut de la 

Vision et le CEA (Commissariat à l’Energie Atomique) ont choisi d’utiliser une couche de diamant 

dopé nanostructurée pour améliorer la biocompatibilité et les performances des électrodes de 

stimulation rétinienne.  

 

I.C.7. Dispositifs de diagnostic et de surveillance en continu 

Des équipes de recherche et de développement tentent de mettre au point des applications 

pour la surveillance de l’état physiopathologique du patient ou des outils permettant le suivi du 

malade.52  

Certains fabricants proposent des dispositifs de diagnostic pour le diabète de type I en 

analysant l’air exhalé du patient. Une équipe américaine du MIT (Massachuset Institute of 

Technology) a conçu un dispositif de surveillance de la glycémie in vivo, mis en place sous la peau.53 

Le dispositif repose sur des nanotubes de carbone qui fluorescent en fonction de la quantité de 

glucose dans le sang. Les chercheurs doivent maintenant trouver une « encre » dans laquelle 

mélanger ces nanotubes pour créer une sorte de « tatouage », qui permettrait de surveiller en continu 

la glycémie.    

NANOSPHERE (USA) propose le dispositif Verigene comportant des nanoparticules d’or pour 

réaliser des tests génétiques et pharmacogénétiques. On peut également imaginer des capteurs 

incorporés dans les implants, qui seraient capables de suivre en temps réel l’interaction du matériau 

avec le milieu biologique, en fournissant des données sur la prolifération ou non des cellules sur la 
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surface de l’implant et quels types de cellule. Le médecin pourrait alors suivre la biocompatibilité des 

implants in situ (au niveau cellulaire). 

Les DMDIV (dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) deviennent plus sophistiqués avec les 

biopuces génétiques et protéiniques et les lab-on-chip (laboratoires sur puces) pour des détections de 

précision moléculaire. 

 

I.D. Bilan 

 

Cet aperçu nous montre que l’utilisation des nanotechnologies dans le monde des dispositifs 

médicaux est multiple et ouvre des perspectives intéressantes. Certains dispositifs issus des 

nanotechnologies sont déjà commercialisés et de nombreux  autres sont en développement, dans des 

domaines tels que l’orthopédie, la chirurgie, la cancérologie, les spécialités cardiovasculaires ou 

dentaires. Des progrès peuvent aussi survenir dans des applications plus communes comme les 

produits de soins, les textiles médicaux et les instruments médicaux, pour une amélioration médicale 

globale. Les futurs nanodispositifs ou nanosondes pourraient bouleverser le monde des dispositifs 

médicaux actifs  et les dispositifs de diagnostic in vitro. Ce bref exposé n’a pas l’objectif d’être 

exhaustif, mais ambitionne de donner une idée du foisonnement et des possibilités qu’offrent les 

nanotechnologies, en se limitant aux dispositifs médicaux.  

D’ailleurs, nous assistons progressivement avec les avancées technologiques à un glissement 

des frontières entre les médicaments et les dispositifs médicaux. La frontière devient de plus en plus 

ténue, avec notamment les nanoparticules dans le traitement des cancers ou les dispositifs 

implantables de suivi de la glycémie. La classification n’est plus forcément évidente et requiert un 

examen approfondi du mode d’action précis (principal ou accessoire).  

 

Enfin, parmi les perspectives présentées, nombreuses sont celles encore à l’état de recherche 

précoce, souvent au stade de démonstrations de faisabilité. Des prototypes attendent toujours d’être 

perfectionnés en laboratoire et dans les essais précliniques, avant de pouvoir être transformés en 

dispositifs médicaux réalistes et commercialisables. Néanmoins, les nanotechnologies sont 

véritablement des outils importants pour l’avenir de la médecine, améliorant l’existant mais aussi 

créant de nouveaux dispositifs plus intelligents, plus perfectionnés et plus biocompatibles. Elles offrent 

des possibilités qui pourraient pallier les limites actuelles des prises en charge des maladies, pour 

permettre au final une meilleure qualité de vie au patient, voire un allongement de la durée de vie. 
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II. Evaluation biologique des nanomatériaux  
L’essor des nanotechnologies  soulève l’enthousiasme sur de multiples possibilités 

d’application, mais suscite également des préoccupations sur leurs impacts biologiques potentiels. En 

effet, les propriétés uniques de nanomatériaux, qui ont permis de proposer des applications 

exceptionnelles, permettraient à ces nanomatériaux d’atteindre des lieux jusqu’alors inaccessibles 

dans les organismes vivants, avec une réactivité différente des matériaux conventionnels. C’est 

précisément leur petite taille, leur grande surface spécifique et leur réactivité accrue qui leur 

permettent de se lier à des éléments biologiques avec plus d’efficacité et qui font craindre des 

conséquences notables en termes de toxicité. 

Les exemples de toxicité abordés dans ce rapport proviennent des études sur des 

nanomatériaux utilisés dans divers applications et environnements (médicaments, cosmétologie, 

pollution, etc.). Ils ne reflètent pas forcément la réalité des dispositifs médicaux, les études sur les 

effets toxiques des nanomatériaux étant bien plus fournies pour les nanoparticules ou les nanotubes 

que pour les autres types de nanomatériaux (comme les matériaux nanostructurés). Ils ne sont pas 

forcément extrapolables non plus. 

 

II.A. Etat des connaissances sur la toxicité des nanomatériaux 

Le risque pour l’Homme d’un produit est la combinaison du danger intrinsèque du produit et 

de l’exposition humaine à ce produit. Selon les études en cours, bien qu’insuffisamment nombreuses 

et parfois contradictoires, il est généralement admis que la toxicité d’un composé nanométrique serait 

différente de son homologue conventionnel, différente ne signifiant pas nécessairement supérieure. 

Par exemple, certains travaux spécifiques publiés indiquent que des nanoparticules de CuO sont 

effectivement plus génotoxiques que les microparticules. Par contre, d’autres travaux indiquent que 

dans certains cas, les nanoparticules de TiO2 sont moins génotoxiques que leurs homologues 

micrométriques.54 54 La toxicité des nanoparticules de TiO2 sera détaillée dans la partie II.B.3. 

Afin de mieux cerner les risques de toxicité, nous allons présenter un état des lieux sur les 

effets biologiques potentiels des nanomatériaux. Cependant, ce rapport n’a pas pour objectif de 

collecter et d’évaluer de manière exhaustive toutes les études de toxicologie des nanomatériaux 

menées jusqu’à présent. Il fera uniquement référence aux points clés des connaissances à ce jour sur 

la question. Pour plus de détails, le lecteur est invité à consulter des rapports et revues scientifiques 

faits sur le sujet.3, 55  
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II.A.1. Interactions entre nanomatériaux et systèmes biologiques 

Tout d’abord, lorsqu’un nanomatériau se trouve exposé à un milieu biologique, son 

comportement résulte de différents facteurs et ne dépend pas uniquement de ses caractéristiques 

intrinsèques. En effet, les nano-objets au contact d’un environnement biologique sont immédiatement 

recouverts d’une « couronne » dynamique de protéines (« corona »), de composition variable.56 La 

majorité des études portant sur l’adsorption de protéines à la surface des nanoparticules a utilisé le 

plasma ou le sérum (composé d’environ 3700 protéines),57 comme modèles de fluide biologique.  

Elles se sont intéressées aux effets de l’adsorption des protéines plasmatiques sur la reconnaissance 

cellulaire, notamment par les macrophages. Des études portent également sur les interactions avec le 

mucus et le surfactant pulmonaire. La biodistribution des nano-objets et les réponses cellulaires qui en 

découlent dépendent de l’interaction entre les protéines d’un milieu biologique et les nano-objets. 

Toutefois, ces deux modèles de fluide biologique in vitro reflètent mal les situations in vivo. En 

effet, la chélation des ions divalents (comme le calcium) en général par des ions citrate additionnés au 

plasma afin de bloquer le développement de la cascade de la coagulation, bloque également 

l’activation amplifiée du système du complément (défense immunitaire non spécifique). L’addition de 

doses contrôlées d’ions calcium permet d’évaluer les phénomènes amplifiés de la coagulation lors du 

contact avec une surface de matériau. De même, dans le sérum, l’absence essentielle du fibrinogène 

supprime tout effet lié à cette protéine, alors que l’addition de doses contrôlées d’ions calcium et 

magnésium permet d’évaluer l’activation amplifiée du complément. Il en résulte que l’activation rapide 

et simultanée in vivo de ces deux systèmes amplifiés, lors du contact avec une surface de matériau, 

ne peut pas être observée in vitro. 

● Cinétique de liaison des protéines sur des nano-objets 

La composition de la couronne de protéines adsorbées sur des nano-objets à un temps donné 

dépend des concentrations et de la cinétique d’adsorption des protéines présentes dans les fluides 

biologiques. Il est important de déterminer quelles protéines sont adsorbées sur la surface des 

nanomatériaux, mais également de comprendre les affinités de liaison et les stoechiométries mises en 

jeu. Ainsi, l’affinité d’une protéine pour la surface d’un nano-objet diffère de son affinité pour ce même 

matériau massif (effet de la taille, de l’aire disponible et de la courbure de la nanoparticule).58 De plus, 

le complexe nano-objet/protéines adsorbées est susceptible d’évoluer au cours du temps : les 

protéines présentes en fortes concentrations vont ainsi s’adsorber très rapidement et occuper la 

surface des nano-objets, mais par la suite ces protéines peuvent se dissocier du matériau et être 

remplacées par des protéines présentes en plus faibles concentrations mais de plus fortes affinités 

(effet Vroman). 

A titre d’exemple, l’albumine s’adsorbe ainsi très rapidement sur différents types de nano-

objets (lipides, polystyrène, PEG-PHDCA...), puis la quantité d’albumine adsorbée se stabilise voire 

diminue pour être remplacée par d’autres protéines comme le fibrinogène, les apolipoprotéines, les 

protéines C3 du système du complément, les IgG, etc.58b, 59  

● L’adsorption des protéines dépend des propriétés des nanomatériaux 

Afssaps - Février 2011 32/117



 

  

Des propriétés intrinsèques aux nano-objets influencent l’adsorption des protéines 

plasmatiques. Il a été observé qu’elle tend à augmenter avec le potentiel zêta du nano-objet, qui 

reflète sa charge de surface,58b, 60 sans variation du profil des protéines adsorbées. 

L’hydrophobie de la surface d’un nano-objet influence non seulement la quantité de protéines 

adsorbées, mais également le type de protéines. De façon générale, les nano-objets hydrophobes, 

adsorbant plus de protéines plasmatiques que les nano-objets hydrophiles, sont opsonisés plus 

rapidement (capturés par le système immunitaire pour être phagocytés) .58b, 61 

Pour certains auteurs, les propriétés de surface (charge et hydrophobie) sont d’ailleurs 

probablement plus importantes pour l’adsorption des protéines que la composition même du 

nanomatériau (type de matériau, forme, taille). Toutefois, cette dernière ne peut pas être négligée, car 

de nombreux composés, chimiquement différents, diffusent en surface des nanomatériaux modifiant 

ainsi la physico-chimie de leur surface. On peut également noter que la structure des protéines, leur 

stabilité, leur activité ou fonctionnalité peuvent être modifiées suite à leur adsorption sur un 

nanomatériau.58a, 62 

 

La présence de nanostructures sur des surfaces détermine également l’adsorption des 

protéines sur ces matériaux.63 Par exemple, la concentration et la conformation de fibronectine 

adsorbée sur des surfaces de tantale nanostructurées, diffèrent en fonction de la topographie des 

nanostructures.64 En particulier, les séquences RGD contenues dans la fibronectine et nécessaires 

pour la reconnaissance cellulaire, ne présentent pas la même accessibilité aux cellules selon les 

surfaces nanostructurées. L’organisation des nanostructures sur les matériaux est également décisive 

pour l’adsorption des protéines et les réactions cellulaires. Les densités de greffage et les longueurs 

de «nanobrosses» de polymères (PDMA, PNIPAM) influent l’adsorption des protéines : plus les 

surfaces présentent de fortes densités de greffage des brosses et plus celles-ci sont longues, moins 

les protéines plasmatiques s’adsorbent.65 Ces effets des nanobrosses ont été prévus dans un modèle 

théorique de brosses de poly(oxyéthylène) (PEO) greffées sur une surface et démontrés 

expérimentalement au moyen de nanoparticules à cœur poly(lactide-glycolide) (PLGA) et couronne 

PEO.66, 67, 68 

Les propriétés de surface des nanomatériaux sont ainsi capitales pour l’adsorption des 

protéines.69 

 

● L’adsorption des protéines influence la biodistribution des nano-objets et 

la réponse cellulaire  

L’adsorption des protéines sur les nano-objets, influencée par les propriétés de ces derniers, 

peut modifier leur taille et leur charge de surface. Ces facteurs sont donc susceptibles d’avoir des 

conséquences sur l’internalisation des nano-objets dans les cellules, la réponse cellulaire, ainsi que 

leur distribution dans l’organisme.70  
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Le phénomène d’adsorption compétitive des protéines sur un nanomatériau joue un rôle 

important dans l’activation amplifiée du complément. En effet, les nanomatériaux, des corps étrangers 

activant potentiellement ce système, sont captés en quelques minutes par les macrophages situés 

dans les organes du Système des Phagocytes Mononucléés (SPM) tels que le foie et la rate.  

Ainsi l’adsorption d’opsonines comme les IgG, les protéines du complément et le fibrinogène 

favorise la phagocytose et l’élimination des nano-objets de la circulation. Ces éléments sont ensuite 

séquestrés dans les organes du système réticulo-endothélial et concentrés dans le foie et la rate.58b, 71  

Inversement, l’albumine adsorbée à la surface des nanoparticules semble prolonger leur présence 

dans le sang58b et peut diminuer la réponse inflammatoire.72 Toutefois, la présence d’albumine 

adsorbée à la surface de nanoparticules de PLA ne prolonge pas toujours leur présence dans le 

sang.73 

Concernant la nanostructure de surface, il a été montré que la densité de greffage de brosses, 

en influençant la nature des protéines adsorbées, peut avoir des conséquences variables sur la 

coagulation sanguine et l’activation plaquettaire : les surfaces greffées à forte densité par des brosses 

de PDMA n’activent pas les plaquettes, alors que ces surfaces greffées par les mêmes brosses mais 

à plus faible densité induisent la coagulation et l’activation plaquettaire.65a  

D’autres effets de nanostructures de surface ont été démontrés sur des nanoparticules à cœur 

poly(cyanoacrylate d’alkyle) (PACA) et couronne constituées de polysaccharides (dextrane, 

chitosane…) soit en brosses, soit en boucles. Alors que l’augmentation de la longueur des brosses 

diminuait l’activation du complément de sérum humain en présence des nanoparticules, 

l’augmentation de la longueur des boucles augmentait cette activation.74 Dans ce cas, l’adsorption des 

protéines plasmatiques était sans relation avec l’activation du complément. 

De même pour les matériaux de surface nanostructurée, la quantité et le type de protéines 

adsorbées sont essentiels pour l’adhésion des cellules, leur migration et leur différenciation.18b Par 

exemple, Yang et al. ont remarqué que des surfaces de titane de rugosité nanométrique adsorbaient 

mieux et en plus grande quantité la fibronectine que l’albumine. L’adhésion des ostéoblastes est plus 

favorisée sur des surfaces de titane recouvertes de fibronectine plutôt que d’albumine.75   

 

II.A.2. Toxicocinétique et biodistribution 

Les connaissances « macro/micro » ne sont pas forcément transposables à l’échelle « nano », 

notamment pour le devenir des nanomatériaux dans l’organisme. Les phénomènes d’absorption, de 

distribution, de métabolisme et d’élimination (ADME) semblent différer par rapport aux substances 

chimiques classiques. Par conséquent, les études de toxico-cinétique sont indispensables pour 

évaluer les risques toxicologiques qui peuvent survenir lors de l’utilisation du dispositif médical 

contenant des nanomatériaux. Quatre facteurs influencent notamment cette étude toxico-cinétique : la 

voie d’administration, la taille de l’objet, l’état de la surface (charge, chimie) et l’espèce animale. 

Dans le cadre de l’utilisation d’un dispositif médical, les nanomatériaux peuvent pénétrer dans 

l’appareil respiratoire pour des DM d’abord respiratoire ou ORL, dans l’appareil digestif pour des DM 
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d’abord digestif, à travers la peau pour les DM d’abord cutané ou percutané, pour se retrouver 

finalement dans le sang. Ils peuvent également s’y trouver directement pour les DM invasifs de type 

chirurgical qui incluent notamment les implants. Ensuite, véhiculés par le sang, ils peuvent se 

retrouver dans le foie et dans des organes « cibles » pouvant stocker les nano-objets. Ils peuvent être 

identifiés dans les urines, soit par l’utilisation d’un DM d’abord génito-urinaire, soit par élimination. 

Enfin, ils peuvent être éliminés dans les fèces selon leurs caractéristiques physico-chimiques (cf. 

Figure 1). 

Comme nous voyons sur le schéma ci-dessous (Figure 1), certaines voies de transport ont été 

démontrées dans des publications, mais d’autres restent à l’état d’hypothèse. La quantification des 

transferts de nanomatériaux, leur accumulation et rétention dans les organes et tissus cibles 

demeurent en grande partie des inconnues.55c   
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Figure 1. Bio-cinétique et distribution possible des nanomatériaux incorporés dans des 
dispositifs médicaux. 
Les flèches pleines représentent les voies confirmées par des études, les flèches pointillées les voies hypothétiques.  
DM : dispositif médical, SNC : Système Nerveux Central - Figure adaptée à partir d’Oberdörster et al. 1 
 
 
 

● Absorption par la peau 

La peau saine est généralement une barrière physique efficace contre les agressions 

environnementales. Elle est structurée en trois couches principales : l’épiderme, le derme et la couche 

sous-cutanée. La majorité des produits chimiques est arrêtée par la couche externe de l’épiderme, la 

couche cornée. 
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C’est effectivement le cas pour les nanoparticules de TiO2 d’après de nombreuses études in 

vitro et in vivo, qui montrent une pénétration limitée à la couche cornée d’une peau saine.55c, 55i, 76 

Notamment, une étude in vivo récente a montré que la pénétration des nanoparticules de TiO2 est non 

significative sur la peau saine de porcs.77 Ces nanoparticules utilisées dans les produits commerciaux 

sont généralement de la forme rutile, moins réactives que la forme anatase.55c Elles sont souvent 

enrobées d’une couche de silice ou d’alumine, qui est fonctionnalisée pour plus de stabilité. Or ces 

nanoparticules primaires de 10-30 nm ont tendance à s’agglomérer entre elles pour former des 

agrégats de plusieurs microns. 

Pour prendre un autre exemple, les nanoparticules d’argent, des études in vitro sur peaux 

humaines ont montré une faible absorption à travers la peau intacte alors que dans le cas d’une peau 

lésée, la pénétration systémique des nanoparticules d’argent est possible,78 voire importante, la 

barrière étant endommagée.   

D’autres études montrent que la pénétration des particules nanométriques peut être plus 

profonde pour celles de très petite taille (< 10 nm),79 le risque d’absorption étant là-aussi d’autant plus 

important pour des peaux abîmées (ex. : brûlées, lésées ou psoriasiques). 

De plus, il a été montré que la flexion mécanique de la peau peut également faciliter 

grandement la pénétration des nanoparticules de fullerène79a et des microparticules de béryllium.80 

Par contre, si des nanoparticules ont pu être détectées dans les follicules pileux, leur passage à 

travers la peau n’a pas été décelé.81  

La durée d’exposition semble jouer aussi sur l’absorption cutanée. En effet, Wu et al. ont 

récemment montré que la pénétration des nanoparticules de TiO2 (4 et 60 nm) n’allait pas au-delà des 

couches profondes de l’épiderme des porcs, suite à une exposition cutanée jusqu’à 30 jours. 

Cependant, une exposition plus importante chez des souris nudes pouvait induire une toxicité 

chronique importante, avec génération des radicaux libres et appauvrissement en collagène.79c Après 

60 jours, les nanoparticules avaient  franchi la barrière dermique, atteint différents tissus et provoqué 

des lésions pathologiques dans des organes majeurs, comme le foie. 

 

● Absorption par le poumon 

Le dépôt des nano-objets dans le tractus respiratoire dépend de nombreux facteurs dont la 

taille, la force d’inhalation et la structure des voies aériennes. La toxico-cinétique de cette voie 

d’entrée a été largement étudiée dans le cadre de la sécurité sanitaire environnementale (pollution 

atmosphérique) et des travailleurs. En se basant sur des modèles mathématiques et ceux de la 

Commission Internationale sur la Protection Radiologique, près de 90% des nanoparticules de moins 

de 100 nm inhalées seraient déposées dans le tractus respiratoire, dont une partie est arrêtée dans 

les voies respiratoires supérieures et environ 50% diffusent dans la région alvéolaire, alors que la 

proportion de particules de 100 nm à 1µm  pénétrant dans les voies respiratoires supérieures est 

moindre.82 Les nanoparticules de moins de 10 nm s’arrêteraient au niveau des voies respiratoires 

supérieures.  
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Les nano-objets présents dans les voies respiratoires sont principalement pris en charge par 

la clairance muco-ciliaire pour être expectorés ou transférés vers le tractus gastro-intestinal afin d’être 

éliminés dans les fèces.55f D’autres, solubles, se dissoudraient dans le mucus qui baigne l’épithélium 

et passeraient dans la circulation sanguine et lymphatique, puis seraient distribués dans d’autres 

organes comme les reins pour élimination. Au niveau alvéolaire, la clairance se fait par les 

macrophages alvéolaires résidents. S’ils ne sont pas épurés, les nanomatériaux insolubles vont 

s’accumuler et surcharger les mécanismes de défense pulmonaire, voire migrer très partiellement à 

travers la barrière pulmonaire. Leur bio-persistance peut avoir des conséquences néfastes 

d’inflammation, de toxicité chronique et des risques cancérigènes comme ce qui a été remarqué avec 

les fibres d’amiante. Or il a été montré que les nanotubes de carbone, de structure fibrillaire 

semblable, ne sont que très lentement éliminés des poumons des rongeurs étudiés : 81% sont encore 

décelés 60 jours après l’exposition.83 Les études récentes sur diverses nanoparticules radiomarquées 

et des nanotubes de carbone après inhalation chez le rat montrent qu’environ 1% des nano-objets 

inhalées pourraient migrer au niveau systémique et s’accumuler dans divers organes dont le foie et la 

rate.84, 85, 86 

● Absorption orale 

L’origine des nanomatériaux dans le tractus gastro-intestinal peut venir des dispositifs 

médicaux d’abord digestif, mais aussi de la migration des nano-objets inhalées ou encore des produits 

dentaires. Plusieurs études ont montré que les micro- et nanoparticules sont absorbées dans le 

tractus digestif principalement à travers les plaques de Peyer du petit intestin et à travers les 

entérocytes intestinaux.87 Il semblerait que la taille et la charge des nanomatériaux influencent le taux 

d’absorption. Dans le cas des nanoparticules d’or, plus elles sont petites, meilleure est leur absorption 

gastro-intestinale et elles sont distribuées dans un plus grand nombre d’organes.88 De même, les 

nanoparticules de polystyrène chargées positivement seraient plus efficacement absorbées que celles 

qui sont neutres, tandis que celles qui sont chargées négativement diffuseraient à travers la couche 

de mucus et viendraient interagir avec les cellules épithéliales.89 

Il semblerait que les nanoparticules ingérées soient rapidement éliminées : 98% dans les 

fèces en 48h et le reste dans l’urine.55j Certaines études indiqueraient aussi une migration partielle 

dans la circulation sanguine, les ganglions lymphatiques et une distribution systémique dans des 

organes comme le foie et les reins. En effet, les débris provenant des prothèses dentaires ou des 

composites90 absorbés par voie orale peuvent s’accumuler dans ces organes, conduisant à des effets 

sur la santé, comme de la fièvre, un enflement de la rate et du foie, la suppression de la circulation 

biliaire et une défaillance rénale aiguë. Ces symptômes ont été observés au bout d’un an après la 

pose des bridges dentaires en céramique et ont disparu lorsque les prothèses ont été enlevées.91     

● Distribution systémique et métabolisme 

Se trouvant directement dans la circulation sanguine ou indirectement, les nanomatériaux 

peuvent être opsonisés, reconnus par le système réticulo-endothélial et phagocytés par les 

macrophages en vue de leur élimination de la circulation. Ils sont ensuite distribués dans différents 
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organes, comme la rate, le foie et le rein.92 On peut en détecter aussi dans le cœur, les poumons ou 

la moelle osseuse. La migration dans le Système Nerveux Central (SNC) est également envisageable 

Des enzymes, comme des protéases ou des métallothionéines, dans les organes pourraient intervenir 

dans le métabolisme des nano-objets métalliques.87  

La fonctionnalisation des surfaces des nanomatériaux prend ici une importance particulière, 

car elle influence la bio-distribution et la cinétique. Par exemple, une enveloppe de polymère de PEG 

(polyéthylène glycol) empêcherait en partie leur capture par le foie et la rate93 et prolongerait leur 

présence dans la circulation.61, 94 De même que l’état de surface, la taille et la forme déterminent le 

devenir des nanomatériaux dans l’organisme. Notamment, certains chercheurs ont montré que la 

biodistribution la plus large est observée pour les plus petites  nanoparticules d’or (10 nm).92 D’autres 

ont trouvé que la biodistribution est similaire, mais que la biopersistance et le taux de transfert 

diffèrent selon la taille des nanoparticules de polystyrène.95  

● Elimination 

L’élimination des nanomatériaux est encore très mal connue et dépend essentiellement de la 

voie d’exposition et des paramètres physico-chimiques du matériau étudié (taille, état de surface…). 

Les nanomatériaux ingérés ou inhalés sont principalement éliminés dans les matières fécales, comme 

toutes les substances étrangères entrées par ces voies.  

Pour les nanomatériaux présents dans la circulation systémique, on cite souvent la voie 

classique d’élimination rénale, comme c’est la cas pour les fullerènes et les nanotubes de carbone.96 

Une autre voie a été suggérée pour les nanoparticules de polystyrène, le foie avec excrétion dans la 

bile.97 C’est une voie d’excrétion connue en pharmacologie, mais qui reste à être confirmée pour les 

nano-objets.  

L’élimination des quantum dots est en revanche très difficile à déterminer, malgré une 

biodistribution bien caractérisée grâce à leur fluorescence. En effet, les études d’élimination sont 

contradictoires, les résultats dépendant largement des enrobages et de la taille des nanoparticules.98 

Néanmoins, une étude décrit que 133 jours après leur injection intraveineuse, il est toujours possible 

d’en détecter dans les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse des souris.87  

La biopersistance des nanomatériaux fait craindre, pour certains d’entre eux, un risque de 

toxicité chronique, voire de développement de cancers. Cependant, pour le moment, rares sont les 

données sur les conséquences de l’accumulation des nanomatériaux dans l’organisme. 

 

II.A.3. Cytotoxicité 

Lorsque les cellules sont exposées à des éléments qu’elles peuvent phagocyter et qu’elles 

n’éliminent pas, elles initient une réponse qui peut se caractériser par la sécrétion de facteurs de 

l’inflammation tels que des cytokines pro-inflammatoires. Ceci entraine une réaction inflammatoire 

mettant en jeu le système immunitaire qui peut faire intervenir les lymphocytes B ou les macrophages 

dans le cadre d’une réponse d’hypersensibilité retardée. Ces réponses sont associées à des 
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modifications dans l’expression de différents gènes dont les gènes de l’inflammation, de l’apoptose ou 

de contrôle du cycle cellulaire. Elles peuvent également être responsables de lésions de l’ADN faisant 

craindre des risques de génotoxicité et de cancérogénicité. 

De nombreuses études de cytotoxicité ont été conduites pour évaluer le potentiel toxique de 

nanomatériaux, mais aucun consensus ne s’est encore dégagé actuellement, en raison des  

variabilités des méthodes expérimentales, des lignées cellulaires choisies et tout simplement des 

nanomatériaux étudiés.99 En effet, les effets cytotoxiques diffèrent selon la taille, la forme, la 

composition chimique et l’état de surface du nanomatériau. De plus, il est conseillé d’être vigilant sur 

l’interprétation des résultats des tests de cytotoxicité en fonction du temps d’exposition, une exposition 

longue pouvant naturellement entraîner un effet plus cytotoxique. Toutefois, la cytotoxicité des 

nanomatériaux est conditionnée par deux choses : la capacité d’être internalisés par les cellules et la 

capacité d’induire une cytotoxicité (par stress oxydatif, apoptose…). 

Tout comme les nano-organismes (tels que les virus), les nano-objets sont capables de 

pénétrer à l’intérieur de cellules et d’interagir avec les espèces biologiques intracellulaires.55j La voie 

classique d’internalisation est l’endocytose, en particulier pour les agglomérats de nanoparticules qui 

se retrouvent alors dans des vésicules cytoplasmiques.100 Certains auteurs ont aussi proposé que les 

nanoparticules, de quelques nanomètres, puissent pénétrer dans les cellules à travers des canaux 

ioniques ou des pores membranaires et d’autres, que le passage de nanoparticules puisse aussi 

s’effectuer passivement, par diffusion et interaction entre la surface des nanomatériaux avec la 

membrane cellulaire, sans formation de vésicules.101 Les interactions peuvent être de type Van der 

Waals, électrostatique, stérique ou tensions superficielles. Ce type d’internalisation présente un risque 

car les nanomatériaux peuvent se déplacer librement à l’intérieur de la cellule, rencontrant 

directement les protéines cytoplasmiques et les organelles. L’internalisation cellulaire par diffusion est 

observée pour les petites nanoparticules, notamment si elles sont lipophiles (ex : 25-50 nm102). 

La localisation des nano-objets dans la cellule dépend souvent de leur taille. Les 

microparticules se retrouvent dans de larges vacuoles cytoplasmiques, tandis que les nano-objets, 

plus petits, se situent plutôt dans de petites vésicules ou sont libres dans le cytoplasme.55f Cependant 

ces derniers ont tendance à s’agglomérer dans les cellules et sont finalement regroupés dans des 

vacuoles cytoplasmiques, eux aussi. La présence de nanoparticules dans les mitochondries a 

également été décrite, même si elle est rare.103 A l’intérieur des cellules, les nanomatériaux peuvent 

interagir avec les composants biologiques et perturber les fonctions cellulaires. Le niveau de dose 

peut également influencer la distribution intracellulaire des nanoparticules. En effet, Yang et al. (2010) 

ont montré que si les lysosomes sont les organites cibles, les nanotubes de carbone monofeuillets 

(SWCNTs) sont également internalisés dans les mitochondries à fortes doses (80% lysosomes/20 % 

mitochondries à partir de 400 mg/kg per os chez la souris mâle). 104  

Les nanotubes de carbone, quantum dots, les fullerènes ou les nanoparticules d’or ou de TiO2 

seraient capables d’induire l’apoptose.98, 105 D’autres nanomatériaux peuvent interagir avec le noyau, 

provoquer des lésions de l’ADN ou des mutations.  
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Néanmoins, concernant les mécanismes de cytotoxicité, le principal mécanisme des 

nanomatériaux concerne leur capacité à induire le stress oxydatif par la formation des radicaux libres 

comme les espèces réactives de l’oxygène (ROS), menant à l’activation des voies de signalisation 

sensibles aux potentiels redox.55j Le processus déclenché culminerait dans la production de cytokines 

et chemokines impliquées dans des réponses pro-inflammatoires. A force d’accumulation, les organes 

du système réticulo-endothélial seraient endommagés à terme.  

Les sources de radicaux libres sont multiples. La surface des nanomatériaux, pouvant être 

très réactive, est le théâtre de nombreuses réactions chimiques qui se produisent entre le 

nanomatériau et les espèces environnantes. Certains matériaux sont composés de métaux de 

transition, qui, ionisés, sont des catalyseurs de réactions, produisant des radicaux libres ou des ROS 

(réactions type Fenton ou Haber-Weiss). Les radicaux libres proviendraient également de la réponse 

phagocytaire classique des cellules face à un corps étranger. On retrouve aussi une augmentation 

des lésions oxydatives résultant de la perturbation de l'activité mitochondriale (chaîne de transport des 

électrons).106 

Les nanomatériaux semblent générer plus de radicaux libres et de ROS que leurs 

homologues de plus grande taille, probablement à cause de leur surface spécifique plus grande.107 

Même si pour certains nanomatériaux non solubles, le rôle de la taille a été démontré dans les 

mécanismes de cytotoxicité, il est encore trop tôt pour déterminer si la cytotoxicité observée des 

nanomatériaux est aussi due à une toxicité, basée sur la composition chimique (comme la libération 

d’ions qui sont les métabolites actifs ou des réactions catalysées avec les éléments de surface). Il 

existe encore trop peu de données comparables et fiables et les méthodes analytiques et 

expérimentales ne sont pas suffisantes pour conclure. En effet, des chercheurs ont montré que 

quelques nanomatériaux interfèrent avec la lecture de certains tests de cytotoxicité.99, 108  

 

II.A.4. Immunotoxicologie, hypersensibilité retardée et irritation 

Lorsqu’un organisme est agressé, il existe deux types de mécanisme de défense : spécifique 

ou non-spécifique. La réponse non-spécifique est immédiate et apparaît rapidement après l’agression. 

C’est par exemple le cas des réactions d’irritation qui surviennent dès le premier contact. En 

revanche, la réaction spécifique ne se manifeste qu’après plusieurs expositions. L’hypersensibilité 

retardée est notamment une réaction allergique spécifique qui requiert une sensibilisation au préalable 

du malade à l’agent allergène. La réponse nécessite plusieurs contacts avec l’agent allergène et fait 

intervenir le système immunitaire. 

Le système immunitaire est par définition le gardien de l’organisme contre les agressions qui 

viendraient perturber son bon fonctionnement. Ce système est à la fois très complexe et très finement 

régulé : il fait intervenir de nombreux composants tant humoraux (cytokines, chimiokines, 

complément, anticorps etc.) que cellulaires (cellules dendritiques, lymphocytes T et B, etc.), et toute 

perturbation  pourra aussi bien entraîner une stimulation qu’une répression en fonction des éléments 

impliqués. 
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Les recherches en immunotoxicité des nanomatériaux sont plutôt centrées sur les 

nanoparticules et les principaux résultats vont être détaillés ci-dessous. Les nanoparticules 

manufacturés peuvent être classées en deux grandes familles, celles qui sont fabriquées pour être 

« furtives » et donc pour passer inaperçues du système immunitaire et celles qui doivent cibler des 

éléments cellulaires qui risquent d’entraîner une interférence avec ce système. 

● « Furtivité » des nano-objets 

Nous pouvons parler de furtivité lorsque les nanoparticules sont confondues avec les 

éléments du « Soi » ou de façon plus générale lorsqu’elles ne sont pas identifiées par les mécanismes 

de défense ; cette absence de reconnaissance est sans conteste un enjeu majeur dans l’élaboration 

des nanoparticules. Les caractéristiques  physiques de ces nano-objets (taille, forme, charge de 

surface, caractère hydrophile / hydrophobe) vont conditionner la compatibilité avec le système 

immunitaire. Des polymères tels que le poly-éthylène-glycol (PEG) ont souvent été utilisés pour 

recouvrir les nanoparticules afin de leur conférer un caractère hydrophile, qui les rend invisibles au 

système immunitaire.109 La furtivité est conférée par l’effet de répulsion stérique par une couronne de 

polymère hydrophile, comme expliqué ci-dessus. C’est le cas pour le PEG (ou PEO) en brosse ou en 

boucles 110 ainsi que pour des polysaccharides en brosses longues uniquement. 111 Cependant, ces 

constructions ont parfois conduit à la production d’anticorps anti-PEG,112 ce qui a pour effet une 

élimination plus rapide des complexes PEG-nanoparticules de l’organisme113 et un risque de réponse 

inflammatoire ou anaphylactique. 

Par ailleurs, de nombreuses protéines sériques peuvent se fixer sur les nanoparticules et 

entraîner une modification de leur traitement par les cellules immunitaire (interaction avec des 

récepteurs spécifiques), ce qui peut induire un détournement complet des nanoparticules de leur 

objectif initial. 

● Nanoparticules et réponse immunitaire 

L’impact d’une nanoparticule sur le système immunitaire peut se faire à de nombreux niveaux. 

Il peut se traduire par des inflammations, perturber des réactions allergiques, voire des réactions auto-

immunes.114 Cela dépendra du caractère antigénique propre du nano-objet, de son pouvoir adjuvant 

ou inflammatoire ou de sa capacité à activer le système du complément. Suivant les cas, la résultante 

de ces interactions sera une amplification ou une inhibition de la réponse immunitaire, les 

nanoparticules seront alors considérées comme immunostimulantes ou immunosuppressives.   

● Nanoparticules et antigénicité  

L’établissement d’une réponse immune spécifique se traduit par la production d’anticorps 

et/ou de cellules qui vont reconnaître l’élément étranger. Or, jusqu’à maintenant très peu de travaux 

ont montré que les particules pouvaient induire une réponse immunitaire qui leur soit spécifique. Des 

anticorps anti-C70 ou C60 fullerène ont été décrits mais ces résultats n’ont pas pu être reproduits même 

en présence d’adjuvants forts.115 

● Effet adjuvant 
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Un adjuvant est un élément capable de stimuler la réponse immunitaire induite par un 

antigène donné. De nombreuses publications démontrent la capacité adjuvante des nano-objets116 : 

par exemple, de petites molécules attachées à des nanoparticules d’or induisent une réponse 

(synthèse d’anticorps spécifiques)  plus forte qu’en présence d’adjuvant classique et ce avec moins 

d’antigène.117 L’origine de ce phénomène n’est pas clairement définie et peut sans doute être fonction 

de la nanoparticule et de l’antigène considéré. La nature et l’amplitude de la réponse immunitaire varie 

en fonction de plusieurs paramètres : temps de présence dans l’organisme de l’antigène, endocytose 

par les cellules immunitaires, activation de ces mêmes cellules. Or les nano-objets peuvent avoir une 

action sur chacune de ces variables : ils peuvent avoir un temps de rétention dans les tissus bien plus 

long que les protéines, ils peuvent être internalisées par les cellules immunitaires en forte quantité et 

rester dans ces cellules, ils peuvent également induire une réponse inflammatoire qui entraîne une 

activation des cellules, ce qui favorise l’induction de la réponse immunitaire. Cependant, la 

contrepartie de cet effet amplificateur est que les nano-objets peuvent induire des dérèglements 

importants comme des réactions allergiques : il a été montré que les nanotubes de carbone 

augmentent l’allergie à l’ovalbumine via l’induction de réponses inflammatoires aiguës.118 

● Effet inflammatoire 

La mise en place d’une réponse immunitaire et notamment son orientation vers les voies Th1, 

Th2, Th17 ou Treg fait intervenir de nombreux paramètres dont les cytokines qui ont un rôle 

primordial. Or la sécrétion de ces molécules est en partie contrôlée par l’état inflammatoire des 

cellules : plusieurs travaux ont montré que différents paramètres physiques des nano-objets pouvaient 

intervenir :  

 la charge (des liposomes cationiques induisent l’activation de cellules, mais pas les 

liposomes anioniques)119 

 la taille (des particules de polystyrène inférieures à 100 nm ont un effet beaucoup plus 

stimulant sur la production d’anticorps que celles dont la taille est supérieure à 500 nm). Des réponses 

Th1 ou Th2 semblent avoir été induites respectivement par des nanoparticules de PLGA de 80 nm et 

plus ou par des dendrimères (macromolécules constituées de monomères qui s'associent selon un 

processus arborescent autour d'un cœur central plurifonctionnel) de 5 nm.120 Cependant dans ces 

différents cas, le fait que les auteurs aient utilisé des réactifs différents peut également avoir un effet 

sur la réponse induite puisque même les contaminants des préparations des nanoparticules peuvent 

avoir une influence sur les réponses obtenues. La modification chimique de la surface des particules 

leur permet d’interagir avec des récepteurs membranaires (TLRs, récepteurs du complément, 

récepteur MARCO, etc.) comme le feraient des pathogènes et entraîne un ciblage des particules vers 

les cellules impliquées dans la réponse immunitaire comme les cellules dendritiques.120 La réaction 

inflammatoire peut également provenir du stress oxydatif induit par les nanoparticules formées 

d’oxydes métalliques ;121 suivant leur potentiel oxydant, ces matériaux ont des impacts potentiellement 

importants depuis l’inflammation jusqu’à la cytotoxicité ou la génotoxicité.122   

● Internalisation par les cellules immunitaires 
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Les cellules impliquées dans l’induction des réponses immunitaires (cellules dendritiques et à 

un moindre degré les macrophages) ont une très forte capacité d’internalisation. Non seulement ces 

cellules expriment à leur surface plusieurs récepteurs internalisables après fixation de leur ligand, 

mais en plus, elles sont capables de phagocytose, c’est-à-dire qu’elles peuvent internaliser des 

ligands dont la taille peut atteindre plus de 500 nm. Si la présence des nanoparticules à l’intérieur des 

cellules est largement documentée par de nombreuses publications, le processus d’internalisation 

n’est pas clairement établi dans la majeure partie des cas et change sans doute en fonction des 

particules. La fixation de protéines sériques sur les nanoparticules peut servir à 

l’internalisation comme cela a été montré pour la fétuine ;71 de nombreux récepteurs cellulaires ont été 

impliqués : récepteurs pour les fragments Fc des immunoglobulines (fullerènes),123 récepteurs du 

complément (nano-capsules lipidiques de 10 à 100 nm),124 récepteurs au mannose pour des 

particules de chitosan.125 D’une part, l’internalisation augmente avec le potentiel zêta ; d’autre part, la 

forte taille de certaines particules ou agglomérats favorise la phagocytose.126 Or l’internalisation des 

nano-objets par les cellules immunitaires pourraient potentiellement perturber le bon fonctionnement 

de ces cellules et donc du système immunitaire. 

● Immunosuppression 

Bien que la majeure partie des études réalisées avec les nanoparticules insistent sur les 

aspects inflammatoires, il existe quelques exemples qui montrent que des nano-objets pourraient 

également induire une immunosuppression : les nanotubes de carbone pourraient catalyser la 

synthèse de TGF-β par les macrophages avec pour conséquence un blocage des lymphocytes B.127 

Des nano-objets sont parfois utilisés pour vectoriser des immunosuppresseurs stéroïdiens (traitement 

de l’arthrite)  ou pour le traitement d’auto-immunité (transport de collagène pour le traitement d’arthrite 

rhumatoïde),115 mais ils peuvent également avoir une activité immunotolérante : des peptides sous 

forme de dendrimères peuvent bloquer une encéphalomyélite allergique.128   

● Nanomatériaux et hypersensibilité  

La capacité des nanomatériaux à induire une réaction d’hypersensibilité après un contact 

dépend d’abord de son aptitude à traverser la barrière, comme la peau, et à interagir avec des 

protéines. C’est généralement le complexe nano-objet / protéine qui est reconnu par le système 

immunitaire et qui est donc essentiel pour la sensibilisation. Nous avons déjà évoqué des expériences 

qui montrent que les nano-objets peuvent servir de vecteur aussi bien pour induire que pour réduire 

des réactions allergiques dirigées contre des protéines. Par contre, il n’y a pas de preuve claire en 

faveur d’hypersensibilité résultant de la seule présence des nano-objets et qui soit dirigée contre 

ceux-ci. Cependant, les nanoparticules de nickel font exception car il semble que, dans ce cas, les 

ions nickel issus de la solubilisation de la particule sont à l’origine de la réaction inflammatoire129 en 

réagissant avec des récepteurs (TLR4).130 De façon plus générale, certains auteurs pensent même 

que la toxicité observée en présence de nanoparticules pourrait être due à leur solubilisation dans les 

milieux biologiques ou dans les cellules, les ions résultant étant en fait plus toxiques que les 

nanoparticules dont ils sont issus.131 
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● Potentiel irritant  

L’application topique des nanomatériaux sur la peau a en général conduit in vivo à des 

réactions d’irritation faibles à modérées.76b Les études sur les nanoparticules d’oxydes métalliques, 

utilisées dans les produits cosmétiques et les crèmes solaires, ont montré un faible potentiel irritant.55l 

De même, certaines études sur des nanotubes de carbone semblent indiquer qu’ils ne provoqueraient 

pas d’irritation dermique132 ou oculaire.133 D’ailleurs cette absence de réaction d’irritation contraste 

avec les réactions de dermatites de contact bien connues, observées avec des fibres de carbone 

macroscopiques de structure similaire.134  

 

II.A.5. Hémocompatibilité 

Dans les normes en vigueur pour l’évaluation biologique des dispositifs médicaux (normes de 

la série NF ISO 10993), l’hémocompatibilité doit être évaluée pour les dispositifs médicaux implantés 

ou communiquant avec l’extérieur, en contact direct ou indirect avec le sang. De plus, la propension 

des nano-objets à accéder à la circulation sanguine et à interagir avec les éléments biologiques 

accentue d’autant plus l’importance de cette étude.1 Or toute surface artificielle est habituellement 

reconnue par l’organisme comme un « Non-Soi » et déclenche alors des réactions de défense non-

spécifique du sang, affectant des éléments cellulaires (polynucléaires, érythrocytes, plaquettes..), des 

protéines plasmatiques (ex : système du complément) et des médiateurs chimiques. Ces réactions 

conduisent entre autres à des effets de coagulation, de fibrinolyse. Enfin, l’activation plaquettaire et la 

génération de thrombine sont deux phénomènes synergiques pouvant entraîner une thrombose, signe 

de la non-hémocompatibilité des matériaux dans le système cardio-vasculaire. 

Radomski et al. ont montré que les nanotubes de carbone et des nanoparticules de carbone 

mixtes peuvent induire l’agrégation des plaquettes in vitro et accélérer la thrombose vasculaire dans 

un modèle de rats ayant une thrombose, comme c’est le cas avec les particules fines et ultrafines de 

pollution urbaine.135 Cependant l’absence d’information sur les caractéristiques des nanomatériaux 

étudiés limite la portée de ces données. En étudiant l’influence de différents paramètres des 

nanoparticules de polystyrène sur l’hémocompatibilité, Mayer et al. ont observé que la taille semble 

jouer un rôle important.136 En effet, les plus petites nanoparticules (20-30 nm) induisent l’hémolyse et 

l’inflammation. Par contre, ces auteurs ne peuvent conclure quant à une influence de la charge 

surfacique, observation par ailleurs partagée par d’autres chercheurs concernant l’internalisation par 

les érythrocytes des nanoparticules en polystyrène, or et TiO2.101, 137 

Bien que les recherches sur l’hémocompatibilité des nanomatériaux soient relativement peu 

nombreuses, on peut néanmoins distinguer deux mécanismes5b, 55g, 136 : 

- Mécanisme direct : en provoquant un épaississement du sang, en bloquant des vaisseaux,  

en endommageant les parois vasculaires ou encore en créant une réaction inflammatoire localisée 

comme une plaque d’athérome qui réduirait l’écoulement du sang ; 
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- Mécanisme indirect : en provoquant la libération de médiateurs chimiques inflammatoires qui 

diffusent dans le sang et induisent des réactions inflammatoires localisées dans les vaisseaux des 

organes touchés. 

A l’inverse, d’autres expériences sur des nanoparticules de vectorisation, comme les 

nanoparticules à base d’alcool/polysorbate ou de gadolinium, ont plutôt montré leur hémocompatibilité 

avec des effets mineurs sur le fonctionnement des plaquettes.138 C’est pourquoi, en l’état actuel, les 

données contradictoires et limitées ne permettent pas encore de statuer sur un éventuel effet toxique 

des nanomatériaux sur le système vasculaire, contrairement aux particules ultrafines des pollutions 

dont la relation a été clairement établie avec les maladies cardio-vasculaires.139 

 

II.A.6. Toxicité systémique  

Dans cette partie, nous allons aborder la toxicité systémique des nanomatériaux au cours du 

temps, c’est-à-dire la toxicité aiguë (24h), subaiguë (24h à 28 jours), subchronique (90 jours par ex.) 

et chronique (généralement 6-12 mois). Dans les études publiées, l’identification des organes cibles 

est souvent négligée et la caractérisation des nanomatériaux étudiés est relativement limitée.76b On 

peut néanmoins retenir de ces études préliminaires un effet toxique systémique faible à modéré, aux 

doses et voies administrées.140  

Les organes les plus souvent touchés appartiennent au système réticulo-endothélial, incluant 

le foie et la rate, en accord avec l’observation fréquente de la capture des nanomatériaux par ce 

système. Le rein est un autre organe habituellement touché, puisqu’il a été identifié dans certaines 

études de toxico-cinétique comme la voie d’élimination primaire pour de nombreux nanomatériaux 

dont les nanotubes de carbone et les fullerènes.141 L’accumulation de certains nanomatériaux dans 

les lysosomes fait craindre leur dysfonctionnement.76b La biopersistance des nanomatériaux non 

solubles pourrait conduire entre autres à des modifications de la perméabilité lysosomale et des 

activités enzymatiques, à l’induction de l’apoptose des macrophages. Et in vitro, il a été montré que 

les quantum dots participeraient à l’activation des mécanismes d’autophagie.142 L’autophagie est un 

processus de dégradation d'une partie du cytoplasme de la cellule par ses propres lysosomes, 

pouvant contribuer à la mort cellulaire mais aussi représenter un mécanisme de défense cellulaire. 

Grâce à leurs propriétés optiques et électriques uniques, les quantum dots fluorescents ont 

montré leur utilité principalement en tant qu’agents d’imagerie et leurs applications devraient se 

multiplier dans les années à venir. Cependant, l’engouement pour ce nouveau nanomatériau est 

quelque peu obscurci par leur potentiel toxique, en particulier pour les quantum dots qui contiennent 

du cadmium. En effet, les quantum dots sont souvent constitués d’un noyau métallique de cadmium-

sélénium, entouré par une première enveloppe pour les rendre biocompatibles et éventuellement une 

enveloppe secondaire fonctionnalisée pour un ciblage ou une modification de leurs propriétés bio-

cinétiques. Or les inquiétudes concernent la stabilité de cette structure noyau-enveloppe. Si 

d’aventure le noyau métallique devait être exposé, les ions cadmium sont connus pour provoquer des 

effets toxiques aigus et chroniques sur les vertébrés et posent de réels problèmes environnementaux 
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et sanitaires.98 Les quantum dots sont un excellent exemple de l’influence de la taille et l’état de 

surface sur la toxicité systémique des nanomatériaux, car il est possible de suivre leur biodistribution. 

Dans une étude de toxicité aiguë in vivo, Geys et al. ont montré qu’à haute dose, les quantum dots de 

CdSe/ZnS avec une fonctionnalisation carboxylique induisaient plus de thromboses pulmonaires que 

ceux avec des amines.143    

Les premières études de toxicité se sont concentrées sur les effets locaux, essentiellement 

pulmonaires et dermiques, avec des conditions expérimentales différentes et des caractérisations 

parfois insuffisantes des nanomatériaux étudiés. C’est pourquoi, il n’est pas aisé de généraliser et de 

prédire le profil de toxicité. Le problème est d’autant plus préoccupant pour les nanomatériaux, à 

cause de leur capacité de migration dans l’organisme et la possibilité d’atteindre des organes 

jusqu’alors peu accessibles (comme le cerveau). Ainsi il y a un réel besoin de compléter les 

connaissances sur la toxicité systémique des nanomatériaux, notamment à long terme, avec des 

méthodes analytiques et des protocoles validés.  

 

II.A.7. Génotoxicité 

Dans les normes en vigueur pour l’évaluation biologique des dispositifs médicaux (normes de 

la série NF ISO 10993), l’analyse de la génotoxicité d’un dispositif médical est une étape-clé dans son 

évaluation des risques biologiques, car les dommages sur l’ADN peuvent être à l’origine de cancers, 

mais également avoir des impacts sur le système reproductif et le développement fœtal. Il a été 

montré que certains nanomatériaux peuvent traverser les membranes cellulaires55j, 100-102 et par la 

suite, pénétrer aussi dans les noyaux des cellules. Leur passage peut se faire par diffusion ou 

transport actif à travers la membrane nucléaire qui possède des pores nanométriques.144 Une autre 

possibilité de contact direct des nano-objets accumulés dans les cellules avec l’ADN se produit au 

moment de la division cellulaire, quand l’enveloppe nucléaire disparaît. Les effets génotoxiques 

primaires des matériaux conventionnels suivent un mécanisme direct ou indirect, mais des effets 

génotoxiques secondaires peuvent également survenir, voire des effets indirects (ce dernier point est 

discuté plus en détail dans la partie II.B.3). 

● Effets primaires directs 

Les nanomatériaux ont des dimensions similaires aux constituants cellulaires et nucléaires. Le 

diamètre d’un nucléosome est de 10 nm et celui des microtubules est de 25 nm. A titre de 

comparaison, les brins d’ADN ont une longueur de l’ordre du micromètre et un diamètre de quelques 

nanomètres, similairement aux nanotubes de carbone. Il est donc envisageable que les 

nanoparticules pénètrent dans le noyau et interagissent directement avec l’ADN et les protéines 

nucléaires. Les nano-objets peuvent produire des radicaux libres par réaction avec les constituants 

cellulaires de même échelle et induire des lésions de l’ADN ou perturber la ségrégation des 

chromosomes pendant la mitose (potentiel aneugène). Le processus de division cellulaire en serait 

potentiellement perturbé et le trafic cellulaire désorganisé.55c Notamment, la présence des 

nanoparticules de silice dans le noyau a conduit à la formation d’agrégats de protéines 
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intranucléaires, qui ont ensuite entraîné l’inhibition de la réplication, de la transcription et de la 

prolifération cellulaire.146 

● Effets primaires indirects 

L’effet génotoxique peut également provenir d’un mécanisme indirect, impliquant soit un effet 

pro-oxydant, soit une inhibition de la réparation de l’ADN. Lorsque l’état d’équilibre redox fragile entre 

les antioxydants et les espèces réactives de l’oxygène (ROS, Reactive Oxygene Species) est rompu, 

le phénomène de stress oxydatif est déclenché. Les lésions oxydatives endogènes de l’ADN ou celles 

en rapport avec la chaîne respiratoire mitochondriale augmentent, conduisant à la production de ROS 

et à l’arrêt de la synthèse d’ATP. Les nanoparticules d’oxydes métalliques sont particulièrement 

concernées par ces phénomènes, car les ions métalliques libérés sont susceptibles de catalyser la 

conversion des molécules métaboliques en radicaux libres.  

La deuxième conséquence de l’effet génotoxique primaire indirect concerne la réparation de 

l’ADN. Or, l’échec du processus de réparation pourrait mener à des effets mutagènes et 

cancérigènes. Lorsque l’ADN est endommagé, une protéine effectrice clé, la p53, est activée. Si les 

lésions sont trop importantes, la protéine p53 déclenche alors l’apoptose de la cellule. L’activité de 

cette protéine est donc un bon indicateur de l’effet génotoxique.  

C’est ainsi qu’Ahamed et al. ont déterminé l’effet génotoxique des nanoparticules d’argent, qui 

induisent une augmentation de l’expression de p53 dans des fibroblastes et des cellules souches 

embryonnaires.147 Ces résultats indiqueraient que l’exposition à des nanoparticules d’argent pourrait 

conduire à des dommages de l’ADN. Il a en effet été montré que les nanoparticules d’argent 

pouvaient pénétrer dans le noyau.148 AshaRani et al. ont proposé un mécanisme de type primaire 

indirect. Les lésions à l’ADN observées seraient liées notamment au dysfonctionnement de la chaîne 

respiratoire mitochondriale, à une augmentation de la quantité de ROS. Cependant, pour le moment, 

la capacité des nanoparticules d’argent à promouvoir le stress oxydatif est encore discutée et le 

mécanisme de leur génotoxicité reste mal connu.149 De manière générale, actuellement, il est toujours 

difficile de déterminer si les nanoparticules étudiées (de tout type) interagissent directement avec 

l’ADN ou non.150  

● Effets secondaires  

L’endocytose et/ou la phagocytose des nano-objets peuvent aussi conduire à des lésions 

additionnelles et secondaires de l’ADN. Ces effets secondaires principalement liés à l’inflammation 

proviennent du stress oxydatif et de la réponse inflammatoire, déclenchés par les nano-objets. Les 

espèces radicalaires formées, tels que les radicaux hydroxyles, peuvent réagir avec les acides gras 

polyinsaturés initiant ainsi une peroxydation lipidique, qui peut conduire à la formation d’adduits à 

l’ADN. Les lésions de l’ADN prennent aussi la forme de fragmentation chromosomique et de points de 

mutations. 

Si la taille et la chimie de surface influencent la réponse biologique, la composition chimique 

semblerait également jouer un rôle important dans le degré de la réponse résultante.149 Dans une 

étude in vitro publiée par Papageorgiou et al., les nanoparticules de cobalt-chrome suivraient un 
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mécanisme génotoxique différent de leurs homologues microparticulaires sur les fibroblastes.151 Les 

lésions d’ADN plus importantes observées seraient probablement dues à des effets secondaires liés à 

des phénomènes inflammatoires. 

L'inflammation peut induire la production d'acide hypochloreux par l'intermédiaire de la 

myélopéroxydase des polynucléaires neutrophiles. Or, les ions hypochloreux sont des inhibiteurs de la 

réparation de l'ADN par le mécanisme d'excision resynthèse en particulier en bloquant l'expression de 

certains gènes impliqués dans ce mécanisme. 152 

● Evaluation de la génotoxicité des nanoparticules  

On dénote actuellement des divergences dans les conclusions des publications, qui rendent 

leur interprétation difficile.55b, 55g, 149-150, 153 Plusieurs raisons permettent d’expliquer ces différences. 

Généralement, dans de nombreuses études de toxicité publiées jusqu’à présent, le manque de 

précision dans la caractérisation physico-chimique des nanomatériaux étudiés et les différences entre 

les conditions expérimentales (ex. : unités, doses…) rendent les comparaisons ardues. Ainsi, plus en  

génotoxicité qu’ailleurs, on remarque des exemples de résultats apparemment contradictoires sur les 

mêmes nanomatériaux.149-150 L’évaluation de la génotoxicité est rendue difficile par la diversité des 

méthodes expérimentales employées. 

C’est pourquoi, il est fortement conseillé de bien caractériser les nanomatériaux étudiés, de 

choisir les lignées cellulaires et les protocoles les plus adaptés à l’objectif de l’étude, car les modèles 

inappropriés peuvent générer des résultats non pertinents et non extrapolables à l’Homme. Sans un 

contrôle rigoureux des paramètres expérimentaux, il serait difficile d’identifier les facteurs influençant 

la toxicité observée. Pourtant, il serait fort utile de distinguer si la génotoxicité des nanomatériaux 

observée est propre à l’élément chimique ou à la dimension nanométrique. Pour le cobalt, une étude 

attribue l’effet génotoxique observé aux ions provenant des nanoparticules métalliques.154 

 

II.A.8. Cancérogénicité 

Bien qu’il existe un certain nombre d’études montrant la capacité des nanomatériaux à induire 

des lésions de l’ADN, peu de données sont disponibles sur leur potentiel cancérigène. Une étude 

comparant les nanomatériaux avec leurs homologues conventionnels (matériaux massifs) a montré 

que les métaux de dimension nanométrique induisent un effet cancérigène, alors que les matériaux 

massifs ne provoquent qu’une réaction inflammatoire chronique de type granulomateuse, typique 

contre un corps étranger.155      

Un processus de génotoxicité ainsi qu’une inflammation chronique peuvent aboutir à terme à 

un effet cancérigène. Le spectre des effets cancérigènes des matériaux fibrillaires persistants comme 

l’amiante cause des inquiétudes quant aux nanotubes de carbone de structure similaire.55g, 156 

Effectivement, certains chercheurs ont montré sur des souris que des nanotubes de carbone 

multifeuillets longs peuvent induire des mésothéliomes dans la cavité abdominale (péritoine, tissu 

comparable à la plèvre).157 Tous ces auteurs ont insisté notamment sur l’importance de la bio-
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persistance et la taille des nanotubes de carbone étudiés dans le phénomène cancérigène, tout 

comme pour l’amiante. C’est d’ailleurs une explication avancée par Muller et al., qui n’ont pas réussi à 

prouver un effet cancérigène in vivo après 2 ans d’étude : les nanotubes de carbone multifeuillets 

utilisés dans l’expérience ne seraient pas assez longs pour induire des tumeurs.158 Une discussion 

plus détaillée sur les effets toxiques et cancérigènes potentiels des nanotubes de carbone sera 

détaillée ultérieurement (partie II.B.1).  

C’est le même phénomène qui expliquerait également la cancérogénicité des nanoparticules 

de pollution inhalées, faiblement toxiques mais peu solubles (ex. TiO2).55b, 159 La surcharge pulmonaire 

et l’inflammation chronique due à la biopersistance pourrait conduire à la formation de tumeurs. Les 

mécanismes possibles incluent des lésions de l’ADN et la production de ROS accompagnant les 

phénomènes d’inflammation. 

 

II.A.9. Toxicité sur la reproduction et le développement  

Les connaissances actuelles sur la toxicité des nanomatériaux sur la reproduction et le 

développement fœtal sont très restreintes.160 Les dommages à l’ADN peuvent introduire des 

mutations, pouvant également contribuer à perturber la reproduction et le développement des 

générations suivantes. De plus, la grande mobilité des nanoparticules permettrait leur passage dans 

les organes reproducteurs et à travers la barrière placentaire.  

Des chercheurs ont suivi des nanoparticules d’or radiomarquées injectées chez des rats 

femelles en gestation. Certains scientifiques ont pu détecter dans les fœtus une très faible quantité de 

nanoparticules d’un diamètre de 5 et 30 nm (0,005-0,018% de la dose injectée).161 Mais d’autres n’ont 

pas décelé le passage de nanoparticules radiomarquées162 ou de nanoparticules non radiomarquées 

de 4 et 40 nm.163  

Une étude in vitro sur des nanoparticules de polystyrène a cependant montré un passage 

possible à travers le placenta, selon la taille des nanoparticules.164 De même, les quantum dots 

pouvaient aussi traverser cette barrière, même avec un revêtement en silicium ou en PEG.165 Les 

nanoparticules de TiO2 injectées en sous-cutané chez des souris femelles ont provoqué chez les 

souriceaux des perturbations de la spermatogenèse, des changements histologiques de leurs 

testicules et des modifications de l’expression des gènes du cerveau.166 Des nanotubes de carbone 

injectés par voie intraveineuse dans la queue de souris mâles adultes ont provoqué des dommages 

réversibles sur les testicules et généré des ROS, sans pour autant changer les concentrations 

hormonales, ni la fertilité des rongeurs.167  

Ainsi, les effets sont très variables d’un type de nanomatériau à un autre160. Par conséquent, 

on ne peut pas généraliser les résultats des études menée sur un type de nanomatériau à tous les 

nanomatériaux déjà utilisées dans des dispositifs médicaux (ou ailleurs).160 Très peu d’études ont 

démontré un effet tératogène ou reprotoxique, malgré un nombre croissant d’études montrant un 

passage possible des nanoparticules à travers la barrière placentaire. Les quelques effets 
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reprotoxiques observés actuellement semblent être relativement mineurs ou peu concluants, mais le 

risque n’en est pas pour autant écarté.  

 

II.A.10. Neurotoxicité 

Le Système Nerveux Central (SNC) est imperméable à un grand nombre de molécules, grâce 

à la barrière qui sépare les vaisseaux sanguins de l’espace extracellulaire du tissu nerveux (barrière 

hémato-encéphalique). Cette barrière protectrice est constituée essentiellement de cellules 

endothéliales, liées entre elles par des jonctions serrées qui empêchent la diffusion des molécules, 

même de petite taille, comme les ions. De plus, l’accès au tissu cérébral est régi par plusieurs 

systèmes actifs de transport sélectif, notamment les canaux ioniques. La barrière hémato-

encéphalique n’est donc pas uniquement un obstacle physique s’opposant passivement au passage 

des substances indésirables, mais est un filtre extrêmement sélectif, limitant l’accès aux molécules 

très lipophiles.87  

● Risque d’exposition du SNC aux nano-objets  

La neurotoxicité des métaux a notamment attiré l’attention sur le risque présenté par des 

nano-objets. Tout d’abord, après implantation dans le cerveau d’un DM contenant des nanomatériaux, 

il peut exister un risque d’accumulation de substances potentiellement dangereuses à terme pour le 

patient, le cerveau étant un milieu clos ne laissant que peu de substances entrer et sortir. D’autre part, 

les débris contenant des nanoparticules d’usure de dispositifs médicaux implantés (hors cerveau) 

peuvent se trouver dans la circulation sanguine et font craindre leur migration possible jusqu’au 

cerveau et voire entraîner un risque de neurotoxicité.  

● Capacité des nanoparticules à franchir la barrière hémato-encéphalique 

Sous les conditions normales, le passage des nano-objets à travers la barrière hémato-

encéphalique est faible.55a, 104, 168 Cependant, une perturbation de cette barrière ou des systèmes de 

transports sélectifs en cas de maladies  ou de malformations génétiques de cette barrière pourrait 

permettre cette pénétration. En particulier sa perméabilité aux nano-objets est augmentée in vivo dans 

le cas de certaines situations physiopathologiques, comme l’hyperthermie, aggravant même le 

processus pathologique. 169 

Les nanoparticules d’or d’une dizaine de nanomètres, de part leur grande mobilité, seraient 

plus facilement transportées à travers la barrière, par diffusion passive ou par endocytose médiée par 

des transporteurs, y compris  les systèmes actifs de transport sélectif.92, 170 

Des nanomatériaux peuvent également se frayer eux-même le passage en altérant la barrière. 

En effet, les propriétés de surface particulières des nanoparticules, en particulier métalliques, 

pourraient aussi leur permettre d’interagir avec les membranes des cellules épithéliales de la barrière 

hémato-encéphalique et provoquer leur altération et la dégénération neuronale.171 Il est intéressant de 

noter que dans cette étude in vivo, les nanoparticules de cuivre et d’argent étaient plus toxiques que 

les nanoparticules d’aluminium, pourtant de même taille (50-60 nm). En termes mécanistiques, 
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d’après les études in vitro, il semblerait que les dommages portés à la barrière par les nanoparticules 

seraient liés à leur capacité à déclencher le stress oxydatif, de générer des espèces réactives de 

l’oxygène et de provoquer l’inflammation et certaines pathologies neurodégénératives.75   

● Accès direct des nanoparticules inhalées 

Par contre, pour les nanoparticules inhalées, il existe une autre voie d’accès au SNC, plus 

directe. Des études in vivo ont montré que les nanoparticules déposées sur l’épithélium olfactif et 

nasal peuvent subir une migration vers le SNC, via le nerf olfactif et accéder directement au cerveau, 

mais ce mécanisme restant encore à être confirmé chez l’homme.172 Malgré la différence 

physiologique et anatomique entre le rat et l’homme, le système olfactif des rats étant bien plus 

développé, la possibilité de pénétration au cerveau humain des nanoparticules inhalées par voie 

olfactive ne peut être écartée.76b 

● Risque neurotoxique des nanoparticules 

Bien que les conséquences pathologiques d’une migration et accumulation des nano-objets 

dans le cerveau sont encore mal connues, on pourrait néanmoins envisager la possibilité de formation 

d’œdèmes cérébraux pouvant mener à des lésions cérébrales et des pathologies neurologiques. Par 

ailleurs, si la capacité des nanoparticules à entrer dans le SNC inquiète, elle est également porteuse 

d’espoir car c’est également une voie d’exploration pour la vectorisation de traitements vers cet 

organe difficilement accessible pour traiter des maladies neurologiques.173 

 

II.B. Etat des connaissances sur l’évaluation toxicologique de 
certains nanomatériaux 

Plusieurs nanomatériaux sont utilisables dans les dispositifs médicaux (nanoparticules d’or, 

nanodiamant, silice nanométrique, oxydes de fer, hydroxyapatite nanométrique, titane nanométrique, 

etc.). Toutefois, nous avons choisi volontairement de développer l’évaluation toxicologique que pour 

trois d’entre eux : 

- les nanotubes de carbone (dont l’utilisation dans les DM est en cours de développement), 

- les nanoparticules d’argent (qui sont utilisées dans des DM commercialisés), 

- les nanoparticules issues de débris d’usure et de dégradation de dispositifs médicaux. 

 

II.B.1. Nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone bénéficient d’une attention particulière au regard de leur toxicité 

potentielle, à cause de leurs propriétés biologiques uniques, qui sont en même temps aussi à l’origine 

des fortes potentialités du nanomatériau en médecine. Pour le moment, l’utilisation des nanotubes de 

carbone dans les dispositifs médicaux est au stade du développement. A notre connaissance, il n’y a 

pas encore de dispositif médical commercialisé. 
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Un nanotube de carbone (NTC) est composé d’un ou de plusieurs feuillets de graphène roulés 

les uns sur les autres pour former une structure cylindrique. Les nanotubes de carbone s’avèrent être 

intéressants en médecine pour leur rapport longueur sur diamètre relativement important. En effet, de 

dimensions similaires aux brins d’ADN, les nanotubes de carbones peuvent interagir plus 

efficacement avec les matériaux biologiques, car opérant à la même échelle. Les surfaces de ces 

NTC peuvent facilement être fonctionnalisées pour moduler leur comportement biologique, améliorer 

leur biocompatibilité et aussi pour des applications potentielles dans les traitements anti-infectieux (en 

développement).174 Les propriétés physico-chimiques particulières des nanotubes de carbone 

permettent d’envisager leur utilisation dans la reconnaissance et la détection moléculaire à haute 

sensibilité. En particulier, leur forte absorbance optique en fait de bons candidats pour le traitement du 

cancer. En conséquence, comme pour tout produit de santé, les risques des effets toxiques doivent 

être évalués à la lumière des bénéfices potentiels. 

 

Cependant, à cause de leur forte ressemblance fibrillaire avec l’amiante, les risques 

toxicologiques des nanotubes de carbone sont l’objet de préoccupations.175 Bien que des résultats 

préliminaires ont montré que certains NTC utilisés actuellement pouvaient induire une toxicité par voie 

respiratoire dans les conditions expérimentales étudiées, il est difficile d’établir un consensus clair sur 

leur toxicité, à cause des différences dans les matériaux et dans les conditions opératoires des 

travaux publiés.175a, 175c  

Certaines études ont montré que les NTC peuvent provoquer une réaction granulomateuse et 

une inflammation pulmonaire, voire des fibroses pulmonaires.83, 157a, b176 Cette toxicité pulmonaire 

aurait également des incidences cardiovasculaires.177 Au niveau cellulaire, Porter et al. ont observé 

par microscopie électronique à transmission et confocale l’internalisation des nanotubes de carbone 

monofeuillets SWCNT.178 La cytotoxicité des NTC proviendrait du stress oxydatif pouvant entraîner 

une génotoxicité.179 Enfin, c’est surtout la biopersistance de ces nanomatériaux dans les poumons83, 

180 qui inquiète, car elle pourrait, tout comme l’amiante, être à l’origine de mésothéliomes observés par 

certains chercheurs.157a, b A l’inverse de ces données de toxicité, d’autres travaux ont montré que les 

NTC seraient tolérés localement après instillation intra-trachéale chez des rats181 et non cancérigènes 

après injection par voie intrapéritonéale.158  

Il semblerait que la toxicité dépende des caractéristiques intrinsèques des NTC, comme la 

longueur, la forme182 et l’état d’agrégation.183 Les NTC courts seraient phagocytés par des 

macrophages et seraient plus facilement éliminés que les fibres longues et ne présenteraient donc 

pas de toxicité.157a Par exemple, Müller et al. ont montré que plus de 80% des nanotubes de carbone 

multi-feuillets (MWCNT) de 5,9 µm en longueur sont encore présents dans les tissus pulmonaires des 

rats après deux mois, contre 36% pour les MWCNT de 700 nm. 83 Concernant l’état d’agrégation, les 

SWCNT dispersés, administrés par voie intra-trachéale, ne provoqueraient pas de réactions 

granulomateuses, contrairement aux SWCNT agrégés.183 Les résultats de toxicité dépendraient 

également de la différence physico-chimique entre les nanotubes de carbone étudiés (fonctionnalisés 

ou non).86 
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La contradiction des résultats des différentes études peut aussi provenir de la disparité des 

conditions expérimentales.86 Certaines doses administrées ont été critiquées car trop élevées et peu 

réalistes cliniquement.184 De plus, il est important de garder à l’esprit que certaines expériences ont 

été réalisées sur des nanotubes de carbones sous forme d’agrégats et qu’ils ont été administrés par 

inhalation intra-trachéale ou instillation pharyngée non naturelle. Ces agrégats, du fait de leur taille 

importante, n’auraient pas été respirables. Ainsi, les résultats expérimentaux de toxicité ne reflètent 

pas forcément l’exposition par voie respiratoire en situation réelle.76b 

De plus, il semblerait que certains résultats de toxicité soient faussés et d’autres dépendraient 

des procédés de fabrication des NTC.86 D’une part, les nanotubes de carbone interagiraient avec 

certains agents colorimétriques des tests de toxicité utilisés comme le MTT, donnant des faux 

positifs.108 D’autre part, même si des chercheurs testent la cytotoxicité des nanotubes de carbone par 

d’autres méthodes non colorimétriques, leurs résultats de toxicité seraient tempérés par la possibilité 

de contamination métallique, qui amplifierait la cytotoxicité observée.185 Kagan et al. ont postulé que 

les résidus de fer utilisés comme catalyseur dans la production des NTC augmenteraient le stress 

oxydatif, en comparant la réponse inflammatoire des macrophages entre des nanotubes de carbone 

SWCNT contaminés et des SWCNT purifiés.186 Il est à noter que l’induction de mésothéliomes a été 

observée sur des nanotubes de carbone bruts, non purifiés.157a, b Il semble que les défauts surfaciques 

pourraient aussi être à l’origine d’effets toxiques pulmonaires observés.187  

Au vu des résultats préliminaires de toxicité, bien que contradictoires,55h il semble exister un 

risque d’effet toxique pulmonaire de type « fibre » similaire à l’amiante pour les nanotubes de carbone, 

avec des incidences possibles de génotoxicité et de cancérogénicité dues à l’inflammation 

pulmonaire. Les études expérimentales sont indicatrices d’un danger, mais le risque cancérogène 

pour l’Homme ne peut être considéré comme démontré, compte tenu des limitations 

expérimentales.188 Tous les nanotubes de carbone inhalés ne provoquent pas forcément les 

symptômes semblables à l’amiante. La taille et la forme sont des paramètres importants dans la 

toxicité, en plus des impuretés et des défauts surfaciques. Actuellement, on ne peut tirer de 

conclusion définitive en matière de caractérisation du potentiel toxique étant donné la grande variété 

physico-chimique des nanotubes de carbone étudiés.188  

 

Les études de toxicité des nanotubes de carbone sont peu nombreuses pour d’autres voies 

d’exposition. Les articles publiés montrent plutôt l’innocuité du nanomatériau, en particulier par contact 

dermique132 et par voie intraveineuse.189 Des dommages réversibles ont été rapportés sur les 

testicules des rats sans toutefois affecter leur fertilité.167 Des études in vitro confirment notamment 

l’absence d’effets toxiques des nanotubes de carbone hautement purifiés sur des cellules 

cardiaques190, sur les ostéoblastes et fibroblastes.191 Bien que le foie semble être un site 

d’accumulation préférentiel,175a l’essentiel des nanotubes de carbones mono-feuillets, administrés par 

injection intraveineuse et suivis par radiomarquage96 ou fluorescence189, seraient éliminés rapidement 

par la voie rénale. 
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Par conséquent, il faut rester prudent lors de l’interprétation des résultats et identifier 

précisément les facteurs responsables de la toxicité observée, dans le cadre de l’utilisation prévue du 

nanomatériau, tout en se gardant des faux positifs. Il reste encore de nombreuses lacunes dans la 

connaissance de la toxicité des nanotubes de carbone, surtout dans les cas d’exposition par d’autres 

voies plus fréquemment rencontrées pour les dispositifs médicaux que la voie pulmonaire.  

Néanmoins, les NTC pourraient présenter de réels intérêts pour des applications en 

médecine. Les bénéfices liés à leur utilisation devront dans ce cas être évalués versus les risques 

potentiels. 

II.B.2. Nanoparticules d’argent 

L’argent est utilisé depuis l’Antiquité, en particulier dans les produits de santé et présente de 

manière générale peu de risques pour l’Homme, que l’exposition soit par voie respiratoire, orale, 

cutanée ou intraveineuse.55c, 192  

 

Les ions argent, issus de la dissolution de l’argent métallique en milieu biologique, seraient 

responsables de l’activité bactéricide46 et sembleraient être biologiquement plus actifs que l’argent 

métallique.55c, 193 Le mécanisme d’action exact est encore mal connu à ce jour, mais il semble que les 

ions se lient facilement aux protéines et aux résidus d’acides aminés, interagissent avec les 

membranes des cellules et peuvent dénaturer irréversiblement les bactéries et les virus, d’où leur 

utilité en tant qu’agent anti-infectieux et antiviral. L’activité bactéricide des nanoparticules d’argent 

dépendrait de la taille et de la forme, puisque l’interaction de ces nanoparticules avec les membranes 

bactériennes est influencée par leur surface spécifique.194 Les nanoparticules de moins de 10 nm 

seraient les plus réactives,194a tout comme les formes triangulaires tronquées.  

Certaines études montrent que les nanoparticules d’argent métallique auraient une action anti-

inflammatoire, notamment en induisant sélectivement l’apoptose des cellules en inflammation, et 

favoriseraient aussi la cicatrisation des plaies195, alors que les ions d’argent, eux, n’auraient pas 

d’activité anti-inflammatoire. L’existence ou non d’un revêtement de surface (coating) sur la 

nanoparticule d’argent modifie aussi sa vitesse de solubilisation et ses propriétés biologiques. Des 

recherches plus fondamentales sur les mécanismes d’action des nanoparticules d’argent ont révélé le 

potentiel de ce nanomatériau à favoriser le stress oxydatif, pouvant aboutir à l’apoptose. En 

interagissant avec les protéines et les enzymes possédant des groupements thiol, les nanoparticules 

d’argent peuvent perturber le fonctionnement des mitochondries.196 Elles induiraient également des 

lésions à l’ADN, suggérant une génotoxicité, mais les données actuelles ne sont pas suffisamment 

solides pour l’affirmer.149 En comparant l’activité des nanoparticules (13 nm) avec les microparticules 

(2-3 µm) d’argent, une étude in vivo suggère que le passage de la dimension micrométrique à 

nanométrique contribuerait à une plus forte induction d’apoptose.197 
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Les effets indésirables comme l’allergie ou l’intoxication par l’argent (argyrisme), sont connus 

et maîtrisés. Phénomène rare, l’argyrisme est dû à une exposition prolongée par ingestion et 

inhalation, conduisant à des dépôts d’argent dans la peau (argyrie) qui donnent une coloration bleue à 

la peau et aux muqueuses secondaires ou dans l’œil (argyrose). Généralement, les ions d’argent, 

issus de l’ionisation de l’argent métallique dans des milieux comme les liquides corporels ou les 

exsudats tissulaires, sont facilement absorbés par l’organisme, se retrouvent rapidement dans la 

circulation systémique, avant d’être éliminés par le foie et les reins. 

 

Si la toxicité des nanoparticules d’argent métallique par voie pulmonaire et par voie orale est 

documentée, moins de données existent sur les risques en cas d’exposition par voie cutanée, 

pourtant d’intérêt particulier compte tenu des dispositifs médicaux commercialisés ou en 

développement (pansements, textiles médicaux). 

Concernant l’absorption cutanée, des études in vitro sur peaux humaines ont montré une 

faible absorption à travers la peau intacte alors que dans le cas d’une peau lésée, la pénétration 

systémique des nanoparticules d’argent est possible,78 voire importante. D’ailleurs, il a été rapporté le 

cas d’un jeune patient avec de graves brûlures, qui a développé une hépatotoxicité et une argyrie au 

bout d’une semaine de traitement local avec des pansements Acticoat®.198 Cependant, ces effets se 

sont avérés réversibles dès l’arrêt du traitement. 

Bien que des études cliniques pointent plutôt vers une biocompatibilité dermique des 

pansements à base de nanoparticules d’argent,29, 199 certaines études in vitro montrent que les 

nanoparticules d’argent auraient des effets cytotoxiques sur les kératinocytes et les fibroblastes.200  

Néanmoins, il semble difficile de comparer les données obtenues in vivo sur la peau (qui est couverte 

de la couche cornée) et celles obtenues sur des kératinocytes ou des fibroblastes. De plus, Poon et 

al. reconnaissent que la sensibilité des cellules à l’activité toxique de l’argent (métallique et ionique) 

diminue lorsque l’environnement biologique se complexifie pour mimer les conditions cliniques.200b  

 

Une autre voie d’exposition à l’argent sous forme nanométrique est son incorporation dans le 

revêtement des dispositifs médicaux invasifs de type chirurgical.22 Une étude in vitro sur l’impact d’un 

revêtement de nanoparticules d’argent dans un cathéter veineux a montré que l’activité 

antimicrobienne du cathéter s’accompagnait d’une accélération de la coagulation sanguine et a mis en 

évidence un risque de thrombose.201 De même, l’étude clinique AVERT sur des valves cardiaques 

enduites d’argent métallique Silzone pour réduire les risques d’endocardite a dû être arrêtée au bout 

de 2 ans, en raison de cas de thromboses et de fuites de valve observés chez plusieurs patients. Le 

revêtement de polymère imprégné d’argent métallique possédait une épaisseur de 400 nm. Les 

résultats semblaient relier les effets toxiques observés à cette fine couche argentique Silzone, même 

si les données ne sont pas statistiquement significatives.202  
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Finalement, l’utilisation des nanoparticules d’argent pour leur activité bactéricide soulève la 

crainte des risques croissants sur la sécurité sanitaire, car elle est de plus en plus exploitée dans des 

applications médicales. C’est le cas aussi dans des produits de grande consommation, augmentant 

ainsi considérablement l’exposition à l’Homme et plus généralement aux écosystèmes. Toutefois, ces 

questions d’ordre général sont en dehors du champ de ce rapport qui se limite aux risques potentiels 

pour un patient exposé à un dispositif médical contenant de l’argent métallique sous forme 

nanométrique. 

 

II.B.3. Nano-objets issues de débris d’usure et de dégradation 

Des nanomatériaux peuvent être retrouvés chez des patients ayant un dispositif médical. Ils 

pourraient provenir d’impuretés et de résidus de fabrication. Le cas des débris d’implants dentaires 

dans la voie gastro-intestinale ayant été abordé dans le chapitre II.A.2, nous développerons ici les 

effets biologiques des nanoparticules libérées par les prothèses articulaires (hanche, genou, épaule, 

cheville, discale, trapézo-métacarpienne…). Des particules de dimension micro- et nanométrique ont 

ainsi été détectées à proximité des implants à couple de frottement, des ciments ou des composites. 

Les couples sont principalement de type métal-polyéthylène, métal-métal,  polyéthylène-céramique ou 

céramique-céramique.  

Les prothèses articulaires implantées subissent de nombreuses contraintes qui les usent et 

les dégradent : frictions et abrasions entre surfaces articulaires, micromouvements à l’interface avec 

l’os, corrosion et/ou érosion. Le taux d’usure du polyéthylène est généralement de l’ordre de 100 

µm/an, générant des milliards de particules de quelques micromètres.203 Par contre, les débris 

métalliques sont de plus petite taille, comprise entre 10 et 90 nm (moyenne autours de 50 nm) et sont 

libérés à un taux de 1012-1014 particules par an dans un couple métal-métal.204 Cependant, il est 

possible que la quantité de nanoparticules d’une taille inférieure à 50 nm soit sous-évaluée, du fait des 

limites de détection des appareils actuels. A titre d’exemple, une étude sur les mécanismes de 

formation de particules d'usure dans des joints métal-métal, a montré que des nanoparticules 

globulaires et en forme d’aiguille sont libérées in vivo.205 Or, ces auteurs ont remarqué que l’origine de 

chaque type de nanoparticule est différente. Les nanoparticules globulaires proviendraient des 

nanocristaux détachés de la couche nanocristalline à la surface, alors que les nanoparticules en forme 

d’aiguille résulteraient de la fracture de la martensite, qui est un constituant de l’acier trempé.   

● Toxico-cinétique des débris d’implants 

Les débris d’usure sont classiquement phagocytés par des macrophages qui les transportent 

jusqu’aux ganglions lymphatiques pour excrétion.206 Lorsque cette voie d’élimination est surchargée, 

les particules et les macrophages sont retenus localement et il s’y produit une réponse inflammatoire 

de type granulomateuse périprothétique. La phagocytose est un processus dynamique dépendant de 

la taille des particules étrangères, qui est en général supérieure à 500 nm. Les très grosses particules, 
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de plus de 10 micromètres, stimulent la formation de cellules géantes multinucléées. Pour les 

particules nanométriques, elles peuvent subir une pinocytose, qui est une endocytose non spécifique. 

La mobilité des nanoparticules est aussi illustrée dans la dissémination des particules d’usure 

et de dégradation d’implants, surtout si ces derniers sont mal fixés.207 En effet, on en trouve 

distribuées systémiquement dans l’organisme, naturellement dans les tissus synoviaux (os, cartilage, 

cavités articulaires) et les ganglions lymphatiques, mais aussi dans le foie, la rate et la moelle 

osseuse.207 Cependant, on ne connaît ni le mécanisme de leur transport jusqu’à ces derniers organes, 

ni les conséquences de la présence de ces nanoparticules.   

Le déclenchement d’une inflammation est une réponse fréquemment observée, mais 

l’accumulation des nanoparticules provenant des implants peut également perturber le fonctionnement 

du système immunitaire,208 induire des lésions ostéolytiques périprothétiques, voire conduire au 

descellement de la prothèse. Leur implication dans le dysfonctionnement immunitaire fait craindre une 

réaction d’hypersensibilité. Enfin, ces nanoparticules métalliques seraient responsables de la nécrose 

de ganglions lymphatiques.207 Cependant, le mécanisme exact de leur toxicité est mal connu et 

pourrait faire intervenir leur forme ionique comme métabolite actif.209 Un cas d’hépatite 

granulomateuse survenue 8 ans après implantation d’une prothèse de hanche en polyéthylène-titane 

a été décrit.209  

● Nanoparticules de cobalt-chrome 

L’un des matériaux les plus utilisés dans les prothèses est l’alliage cobalt-chrome, par 

conséquent des nanoparticules de cobalt et de chrome provenant de l’usure et la dégradation de ces 

implants pourraient être présentes dans l’organisme. Or, le potentiel génotoxique et cancérigène du 

cobalt est particulièrement documenté pour les formes ioniques, comme l’ion Co2+.210 En revanche, le 

caractère génotoxique et cancérogène des nanoparticules de cobalt est peu investigué. 

 

La cancérogénicité du chrome et du cobalt ont été intensivement étudiées ces dernières 

années et a fait l’objet d’une évaluation par l’IARC (International Agency for Research on Cancer) en 

1990 pour le chrome et en en 1991 pour le cobalt.211 Le chrome métallique et les sels trivalents de 

chrome ont été classé en groupe 3 (agent inclassable quant à sa cancérogénicité), tandis que les sels 

hexavalents de chrome ont été classé en groupe 1 (agent cancérogène). Concernant le cobalt, devant 

des preuves tangibles sur animal, mais insuffisantes chez l’homme, cet élément a été classé en 

groupe 2B, comme substance potentiellement cancérigène pour l’Homme. 

 

L’effet génotoxique in vitro et in vivo des ions Co(II) proviendrait de la production d’espèces 

réactives de l’oxygène et l’inhibition de la réparation de l’ADN. Des études tendraient à montrer que la 

génotoxicité des nanoparticules du métal cobalt proviendrait vraisemblablement de leur dissolution et 

ionisation.151, 154  
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Une équipe de chercheurs a montré des dommages à l’ADN, sans mort cellulaire significative, 

induits par des produits nanométriques et micrométriques issus de l’usure et de la dégradation des 

prothèses articulaires en Co-Cr, à travers une barrière constituée de plusieurs couches de cellules 

BeWo, modélisant de façon minimale la barrière placentaire.145 Ces cellules communiquent entre elles 

grâce à des jonctions, permettant ainsi soit un passage d’ions cobalt et chrome jusqu'aux cellules des 

couches inférieures non exposées aux particules, soit la transmission de signaux intracellulaires qui 

se propageraient jusqu’aux fibroblastes. L’effet génotoxique des nanoparticules de chrome et de 

cobalt suivrait donc un nouveau mécanisme indirect, transmis par les cellules BeWo. Cet effet est 

aussi observé avec les microparticules de Co-Cr et ne serait donc pas spécifique de la dimension 

nanométrique. De plus, les doses utilisées pour déclencher un effet génotoxique sont plus élevées 

que celles trouvées dans la réalité clinique, comme le reconnaissent volontiers ces chercheurs. Ces 

résultats mériteraient confirmation par d’autres études concordantes, avant toute conclusion hâtive et 

généralisation abusive. 

● Nanoparticules de dioxyde de titane 

La surface des implants peut être recouverte d’une couche de dioxyde de titane pour éviter la 

corrosion et augmenter leur biocompatibilité. L’épaisseur de la couche de dioxyde varie en général 

entre 1 et 10 µm et sa composition comprend les structures cristallines anatase et rutile. D’une part, 

elle est très résistante à la corrosion par les ions chlorures. D’autre part, cette couche intermédiaire 

isole le matériau du milieu environnant. L’épaisseur et la composition de la couche passivante 

évoluent au cours du temps sous l’influence de l’environnement : au départ c’est le dioxyde de titane 

TiO2, puis par dissolution/reprécipitation, on détecte des mélanges d’oxydes de titane TiO2, TiO, Ti2O3, 

Ti3O2. Détruite partiellement au cours du temps par les attaques chimiques ou mécaniques, la couche 

se reforme de façon dynamique. In fine, le dioxyde de titane étant en contact direct avec le milieu 

biologique, l’évaluation de la biocompatibilité des nanoparticules de dioxyde de titane issues de la 

dégradation du revêtement s’avère nécessaire. 

Jusqu’à récemment, le dioxyde de titane était considéré comme faiblement toxique. 

Cependant, depuis février 2006, le CIRC a reclassifié le TiO2 pigmentaire et ultrafin comme « Agent 

cancérogène possible pour l'homme » (groupe 2B).212 Néanmoins, la toxicité intrinsèque des 

nanoparticules d’oxyde de titane est encore sujette à débat actuellement. L’ingestion et le contact 

dermique ne semblent pas engendrer d’effets secondaires (cf. II.A.2).55c, 76a, 77, 140 En revanche, des 

effets toxiques pulmonaires, l’inflammation et des lésions de l’ADN ont été observés chez l’animal 

avec des nanoparticules de TiO2 introduites dans le tractus respiratoire. Des études in vivo ont montré 

des signes de toxicité systémique comme une apathie et une léthargie, une perte d’appétit et des 

tremblements.  

Pour les nanoparticules de TiO2, il semblerait que la toxicité dépendrait de la structure 

cristalline, mais aussi de la taille et de l’état de surface213. Inactives catalytiquement, les 

nanoparticules de rutile sont deux fois moins cytotoxiques que celles d’anatase.214 Elles induiraient la 

nécrose des cellules étudiées, alors que leurs homologues anatases initieraient plutôt l’apoptose des 

cellules en provoquant la génération des espèces réactives de l’oxygène.215, 105 
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II.C. Paramètres de caractérisation pertinents pour l’évaluation 
toxicologique des nanomatériaux 

Comme l’impact des nanomatériaux sur les systèmes biologiques n’est encore que 

partiellement connu, une caractérisation précise est essentielle pour comprendre les facteurs qui 

déterminent leurs comportements biologiques. Or la composition chimique ou même la taille ne sont 

plus des facteurs suffisants pour déterminer la toxicité des nanomatériaux, qui dépend de nombreux 

autres facteurs physico-chimiques (forme, état d’agrégation, état de surface, état électronique, 

solubilité…). La grande diversité des nanomatériaux complique d’autant plus la tâche d’évaluation et 

de classification du risque de ces nanomatériaux. A titre d’exemple, on compte actuellement environ 

50 000 types différents de nanotubes de carbone, selon la matière première, les procédés de 

fabrication et les catalyseurs utilisés.55g  

Une caractérisation complète des nanomatériaux utilisés est souhaitable, mais implique des 

investissements en temps, argent et des mises en œuvre qui peuvent devenir complexes. Sur tous les 

paramètres possibles pour définir un nanomatériau, un consensus général se dégage pour 8 

paramètres fondamentaux considérés comme les plus pertinents pour son évaluation biologique1, 216 :  

- Taille et distribution de taille 

- Morphologie  

- Etat d’agrégation / d’agglomération 

- Solubilité et état de dispersion 

- Surface spécifique 

- Composition (composition chimique et structure cristallographique, entre autres) 

- Charge de surface 

- Chimie de surface 

Cette approche permettrait une caractérisation minimale et standardisée des nanomatériaux 

avant d’effectuer tout test toxicologique. Sans description adéquate, les résultats des expériences de 

toxicité auront une valeur limitée et seront difficilement comparables à ceux obtenus avec d’autres 

nanomatériaux. 

 

II.C.1. Paramètres physiques 

● Taille, distribution de taille et morphologie 

La taille est le critère sur le quel tout le monde s’accorde pour définir un nanomatériau et un 

nano-objet. C’est pourquoi il est essentiel de bien caractériser ce paramètre, ce d’autant plus que les 

notions de dimension et de morphologie sont déterminantes pour évaluer la toxicité des 
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nanoparticules. Nous avons vu que la toxicité ou l’innocuité des nanotubes de carbone change selon 

la taille.83, 157a, 182  

En plus de la taille, la morphologie du nanomatériaux importe. Précédemment, il a été décrit 

que l’activité bactéricide des nanoparticules d’argent ne dépend pas uniquement de la taille mais 

aussi de la forme.194a D’après Chen et al., le potentiel cytotoxique des nanomatériaux de TiO2 dépend 

de la forme du nanomatériau : si l’oxyde de titane anatase est en bâtonnet (2D), il n’est pas 

cytotoxique, contrairement à la forme sphérique (3D).217  

- Méthodes microscopiques  

Il existe un certain nombre de méthodes pour déterminer la dimension et la morphologie des 

nanomatériaux.5b, 216d, 218 Parmi les méthodes microscopiques, qui sont les outils les plus puissants 

pour ces caractérisations, des protocoles de mesure se développent autour de deux instruments 

majeurs et complémentaires : le microscope à force atomique (Atomic Force Microscope, AFM) et le 

microscope électronique à balayage (MEB ou Scanning Electron Microscope, SEM) ou à transmission 

(MET ou Transmission Electron Microscope, TEM).  

Depuis de nombreuses années, le MET est utilisé dans les laboratoires de recherche pour 

l’étude des nanoparticules car sa résolution est sub-nanométrique. Cependant, l’image obtenue est 

une projection du nano-objet sur un plan, ce qui peut introduire un biais sur la mesure de la taille ou 

de la morphologie. De plus, dans le cas des matériaux nanostructurés, il nécessite une préparation 

délicate de l’échantillon à analyser : découpage d’une fine couche pour permettre aux électrons de 

traverser l’échantillon. 

Dans le cas des MEBs, les progrès réalisés dans le domaine des sources et la maîtrise des 

faisceaux d’électrons permettent aujourd’hui d’atteindre des résolutions latérales légèrement 

inférieures au nanomètre avec les MEB de dernière génération (par ex : Magellan de FEI), ce qui les 

rend compétitifs pour la mesure des nanoparticules. De plus, le MEB est un outil de caractérisation 

très polyvalent avec une grande vitesse de balayage et une très grande gamme de mesure, utilisé sur 

les lignes de productions industrielles, notamment dans le secteur de la microélectronique. 

Cependant, la résolution est limitée en hauteur par la déflection des électrons secondaires récupérés 

par les détecteurs latéraux et est fortement influencée par de nombreux paramètres : l’énergie des 

électrons, les propriétés électriques du nano-objet ou son état de charge en surface… 

Enfin, l’AFM tient une place privilégiée dans les Instituts Nationaux de Métrologie car il est 

l’instrument de référence qui permet une mesure directement traçable aux unités du système 

International (S.I.) à l’échelle du nanomètre. Par balayage d’une fine pointe sur l’échantillon, l’AFM est 

capable de reconstruire une image tridimensionnelle de la topographie d’une surface aussi bien à l’air 

ambiant que sous vide ou en milieu liquide. Les résolutions alors obtenues sont inférieures au 

nanomètre verticalement mais dépendent horizontalement (XY) de la taille et de la géométrie de la 

pointe (élargissement des motifs observés par la pointe, environ 10 nm).  

Dans le cadre des travaux européens sur la normalisation, les méthodes de mesures des 

nano-objets ou matériaux nanostructurés se développent surtout autour de l’utilisation 
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complémentaire du MEB (bonne incertitude de mesure en XY) et de l’AFM (bonne incertitude de 

mesure en Z).219 Cette complémentarité permet d’envisager des mesures métrologiques de nano-

objets dans les trois directions de l’espace. 

Enfin, quelque soit le type d’instrument utilisé, la validité de la mesure doit être établie en 

vérifiant que les mesures et l’échantillonnage soient significatifs.220 Le choix des matériaux de 

référence est aussi déterminant. 

- Distribution de taille  

La plupart des nanoparticules manufacturées ne sont pas de parfaites sphères homogènes, 

mais sont généralement un mélange de plusieurs tailles et de morphologies diverses. Dans certaines 

méthodologies actuelles, la taille d’une nanoparticule est déduite du diamètre d’une sphère 

équivalente qui donnerait les mêmes propriétés intrinsèques que la particule de forme complexe. Or 

pour évaluer les risques biologiques des nanomatériaux, il est nécessaire de bien caractériser la 

diversité et les quantités relatives des tailles présentes dans le mélange étudié. C’est pourquoi on ne 

peut décrire la taille d’un nanomatériau sans donner également la distribution de taille. 

- Mesures dépendantes de la technique et du lot  

Les mesures de taille d’une nanoparticule provenant de différentes méthodes de 

caractérisation ne sont pas forcément comparables car les instruments ne mesurent pas le même 

mesurande. Les différentes techniques ne mesurent pas la même chose et dépendent de la nature de 

l’échantillon : en poudre, dispersé dans un liquide, incorporé dans une matrice solide ou avec un 

revêtement (coating). Par exemple, les mesures de taille par MET peuvent ne pas détecter des 

revêtements organiques, alors que celles par DLS (Dynamic Light Scattering) en tiennent compte. 

Plus précisément, les mesures de DLS sont des mesures du diamètre hydrodynamique des 

nanoparticules, c'est-à-dire leur diamètre primaire avec la première sphère d’hydratation, alors que le 

MET ne donne que le diamètre primaire. Domingos et al. ont rapporté que la taille mesurée peut 

considérablement diverger des indications du fabricant selon la technique utilisée.218 Il est donc 

important que toute caractérisation d’un nanomatériau comporte la taille mesurée, l’incertitude de 

mesure, la distribution de taille observée et les méthodologies utilisées pour la mesure.  

- Variabilité des nanomatériaux produits  

Les informations fournies par les fabricants de matière première devront être prises avec 

précaution. En effet, Park et Grassi ont montré qu’un lot commercial de nanoparticules de 30 nm 

comporte en réalité des nanoparticules de taille allant de 5 nm à 300 nm.221 De la même manière, 

dans un échantillon de nanoparticules sphériques, ces auteurs ont trouvé tout aussi bien des sphères 

que des bâtonnets. De plus, les caractéristiques physico-chimiques des nanomatériaux peuvent 

changer au cours du temps et selon l’environnement.  

● Agrégation/Agglomération, solubilité et état de dispersion 

Les nano-objets sont susceptibles de changer de taille et de forme une fois dans 

l’environnement biologique. Or c’est l’état dans lequel se trouve le nano-objet quand il interagit avec 
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les espèces biologiques, qui conditionne les effets biologiques résultants. Il a été observé que les 

nanoparticules ont tendance à s’agréger et s’agglomérer en milieu aqueux, perturbant d’ailleurs les 

mesures de taille.216b, c, 218 Lorsque les effets biologiques d’un nanomatériau dépendent de sa taille, 

alors l’état de dispersion, d’agrégation et d’agglomération du nanomatériau devient primordial.  

En effet, des études ont montré que les nanotubes de carbone n’ont pas la même toxicité 

pulmonaire en tant que fibres dispersées ou agglomérées.222 Mercer et al. ont par exemple observé 

que les SWCNT dispersés (0,69 µm de diamètre), à cause de leur faible dimension, étaient plus 

rapidement incorporés dans les interstices alvéolaires des souris après aspiration pharyngéale. Moins 

bien reconnus par les macrophages, les SWCNT dispersés ont provoqué alors une fibrose 

généralisée, contrairement aux SWCNT non dispersés (sous forme de pelote de 1,52 µm de 

diamètre).223   

Dans les systèmes polydisperses, il est souvent difficile de distinguer si les différents groupes 

de taille sont ceux des nano-objets primaires ou la taille des agrégats et agglomérats. En milieu 

aqueux, l’agrégation et l’agglomération des nano-objets sont contrôlées par un équilibre subtil entre 

les forces de surface et intermoléculaires faisant intervenir des interactions interparticulaires et entre 

les particules avec leur environnement. De légères perturbations dans le milieu comme le pH, la force 

ionique ou les concentrations peuvent modifier considérablement l’état de dispersion des 

nanoparticules.6 Ainsi, le comportement d’agglomération des nanoparticules change selon le milieu 

étudié. Murdock et al. ont observé que l’ajout de sérum dans le milieu de culture pouvait conduire 

dans certains cas à mieux disperser les nanoparticules métalliques.216c  

L’état de dispersion est un état dynamique, qu’il faut étudier à différents instants, en faisant 

des mesures comparatives de distribution de taille par rapport à un état initial de dispersion « idéale », 

pour connaître qualitativement le degré d’agrégation et d’agglomération.216d On parlera de 

dispersibilité pour qualifier la capacité d’un matériau (phase dispersée) à être distribué uniformément 

dans un autre matériau (milieu dispersif ou phase continue, par exemple un liquide porteur). Selon la 

surface des nano-objets (notamment si elle est fonctionnalisée), il peut y avoir dispersion dans le 

liquide porteur et dans ce cas, la suspension finale serait plus stable dans le temps. 

L’étude dynamique de l’état de dispersion implique une méthode fiable pour mesurer l’état 

initial, où les nano-objets seraient idéalement dispersés en solution. Diverses méthodes telles que la 

sonication, des agents dispersifs ou surfactants sont communément utilisés pour la dispersion. 

Cependant, l’emploi d’un surfactant chimique peut endommager les cellules et interférer avec 

l’évaluation toxicologique. Par exemple, plusieurs études ont reconnu que le surfactant cationique 

CTAB (bromure de cétyltriméthylammonium), habituellement utilisé pour stabiliser les nanobâtonnets 

d’or, serait la principale cause de toxicité de ce nanomatériau.94, 224 

De même unité que la dispersibilité, mais faisant appel à des concepts différents, la solubilité 

est un paramètre indispensable dans l’évaluation des risques biologiques de tout type de matériau. 

On dit qu’un matériau est dissout lorsqu’une suspension au niveau moléculaire, en une seule phase 

homogène et temporairement stable dans un autre matériau (le solvant), est obtenue. Les forces 

d'interaction internes au sein de la nanoparticule sont importantes et peuvent empêcher la dissolution 
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de la nanoparticule dans son milieu. En revanche, la dispersibilité des nano-objets font appel à des 

forces externes, entre les nano-objets (effets collectifs). Bien que ces deux paramètres renseignent 

sur le comportement du matériau à tester en milieu liquide, il ils donnent des informations différentes. 

L’étude de la biodégradation d’un composé est souvent associée aux notions de  solubilité et 

de persistance. Un nanomatériau insoluble et non-dégradable retiendra particulièrement l’attention, 

car cela pourrait impliquer une persistance et une accumulation du nanomatériau dans l’organisme et 

provoquer à termes des effets toxiques chroniques.225 De même un nanomatériau soluble donnera 

naissance à des ions qui peuvent eux-mêmes être toxiques. En comparant différentes nanoparticules 

in vitro, Brunner et al. ont montré que la solubilité influence la toxicité.226 Le profil toxicologique d’un 

nanomatériau, une fois dissout en milieu biologique sous sa forme moléculaire ou ionique, est 

similaire au matériau massif solubilisé et les risques engendrés sont a priori connus grâce au recul 

clinique avec le matériau massif de même nature chimique. Naturellement, une meilleure 

connaissance des risques faciliterait l’analyse et la gestion des risques, mais n’exempte en rien leur 

prise en compte. 

 

Ainsi, l’état d’agrégation et d’agglomération des nano-objets ainsi que la dispersibilité et la 

solubilité doivent être renseignés, surtout en cas de modifications de propriétés dans les milieux 

biologiques, car les conséquences toxicologiques peuvent en être affectées.216c, 222a 

● Surface spécifique 

On désigne par surface spécifique la surface exposée d’un matériau, qui est caractérisée par 

le rapport entre l’aire de la surface sur la masse du matériau étudié (S = 3/(densité x rayon)) et est 

donc indépendante de la quantité de matière utilisée. On comprend alors que ce paramètre devient 

particulièrement utile pour décrire les nanoparticules ayant une forte tendance à s’agréger et 

s’agglomérer. C’est aussi une caractérisation plus pertinente pour les surfaces poreuses, qui 

possèdent en plus une distinction entre surface externe et surface interne.  

Comme les interactions entre les nanomatériaux et les composants biologiques ont lieu au 

niveau de la surface du nanomatériau, la détermination de la surface spécifique est primordiale pour 

l’étude des effets toxiques potentiels.227 La surface spécifique mesurée dépend bien sûr des 

dimensions et de la morphologie des nanomatériaux. Par exemple, Grabinski et al. ont observé 

nettement plus d’interactions entre les membranes cellulaires avec les nanotubes de carbone 

monofeuillets, qu’avec les nanotubes de carbone multifeuillets, probablement à cause de la plus 

grande surface spécifique des nanotubes de carbone monofeuillets selon ces auteurs.182 Pourtant, 

plus d’interactions ne signifie pas forcément plus de toxicité car les auteurs n’ont pas remarqué de 

différence de cytotoxicité entre ces deux types de nanotubes de carbone, bien que d’autres études 

comparatives aient trouvé une plus grande cytotoxicité chez les nanotubes de carbone 

monofeuillets.228 En effet, la toxicité des nanotubes de carbone dépend bien d’autres facteurs, comme 

nous avons vu précédemment (partie II.B.1). 
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La surface spécifique des nanomatériaux nanoparticulaires et nanoporeux est souvent 

mesurée par une méthode d’adsorption gazeuse utilisant la méthode de traitement théorique BET 

(Brunauer-Emmett-Teller).229 En raison de la petite taille des molécules gazeuses adsorbées, la 

surface spécifique mesurée n’est que très peu affectée par le degré d’agglomération des 

nanomatériaux. Cependant, une des limites de cette méthode est qu’elle n’est valable que pour les 

poudres et/ou des matériaux solides secs.216a, 216d Il existe également d’autres méthodes comme des 

titrations de surface ou des chargeurs d’aérosol.230  

Certains auteurs proposent que l’évaluation toxicologique des nanomatériaux en fonction de 

la surface spécifique soit recommandée en complément à la masse, qui est l’unité de mesure 

classique.1, 55k, 227 Ce point sera développé ultérieurement dans le rapport (partie III.B.2).   

 

II.C.2. Paramètres chimiques  

● Composition et contaminations 

On entend par composition tous les paramètres pertinents pour décrire la composition d’un 

matériau comme la composition chimique, la structure cristallographique, l’état cristallin, la 

conformation/configuration moléculaire… 

La caractérisation de la composition chimique doit comporter à la fois les substances 

attendues mais aussi celles inattendues comme les impuretés. Comme la surface exposée des 

nanoparticules est grande, le risque de présence de contaminants adsorbés est accru. Les impuretés 

peuvent provenir des procédés d’élaboration, de production, de stérilisation et de stockage des 

produits. Pour les nanomatériaux polymériques, les impuretés rencontrées peuvent être des 

monomères résiduels, des oligomères des produits de recombinaison (regroupés sous le nom de 

composés de faibles poids moléculaires), etc. 

Les endotoxines, contaminants biologiques, peuvent complètement modifier les résultats 

toxicologiques. Notamment, Inoue et al. ont remarqué que les endotoxines peuvent amplifier de 

manière spectaculaire l’inflammation pulmonaire des nanoparticules de noir de carbone, qui seules ne 

provoqueraient que des effets mineurs.231   

De même, les contaminants peuvent aussi être chimiques. Des études ont montré que 

certains effets toxiques des nanotubes de carbone pourraient être attribués aux impuretés de fer185-186 

et d’yttrium.232 

Par ailleurs, certaines impuretés inhérentes aux protocoles des tests de toxicité peuvent 

également fausser les conclusions. Par exemple, les résultats d’une étude ayant attribué la capacité 

d’induire le stress oxydatif à des fullerènes chez certains poissons233 ont été critiqués à cause de la 

présence possible du solvant THF (tétrahydrofurane) résiduel.234 Des recherches ultérieures ont 

effectivement confirmé que les effets toxiques observés étaient attribuables au THF résiduel.235   

● Chimie de surface et charge de surface 
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On désigne par chimie de surface les nombreuses propriétés surfaciques qui régissent 

l’interaction directe des nanomatériaux avec l’environnement, en particulier biologique. La chimie de 

surface comprend, entre autres, des éléments d’équilibre de solubilité, propriétés catalytiques, état de 

charge en surface, adsorption et désorption surfacique. Cette chimie de surface dépend 

particulièrement des molécules présentes à la surface du nanomatériau. Sa description devrait au 

moins comporter des détails de composition chimique et dans le cas d’un revêtement : l’épaisseur, 

l’homogénéité, la solidité de l’ancrage avec le noyau… Pour les nanomatériaux polymériques, les 

composés de faible poids moléculaire peuvent diffuser à la surface, à plus ou moins long terme, en 

modifiant la chimie de cette dernière. 

● Revêtement (coating) 

Le choix du revêtement est souvent motivé par l’application prévue pour le nanomatériau. La 

surface exposée, la solubilité aqueuse et la fonctionnalisation ont des conséquences sur la stabilité, 

l’état d’agrégation et d’agglomération, mais ont aussi des effets sur l’interaction du nanomatériau avec 

les molécules biologiques56 et donc sur son comportement biologique, telles que leur toxicocinétique 

ou leur activité biologique.236 Souvent, les modifications ou fonctionnalisations surfaciques des 

nanomatériaux utilisés dans les dispositifs médicaux visent à augmenter leur biocompatibilité. 

Par exemple, la fonctionnalisation avec du polymère PEG (polyéthylèneglycol) est souvent 

utilisée pour éviter la reconnaissance par les macrophages et la phagocytose, afin de prolonger la 

circulation dans l’organisme, comme ce qui a été montré avec des nanobâtonnets d’or.237 La demi-vie 

de circulation dans l’organisme in vivo des quantum dots couverts de chaînes méthoxy-PEG courtes 

(750 Da) est de 12 minutes, contre 70 min pour ceux avec de longues chaînes (5000 Da).238 Si un 

enrobage en polysaccharide augmente le pouvoir génotoxique des nanoparticules d’argent sur des 

fibroblastes et des cellules souches embryonnaires,147 la fonctionnalisation des quantum dots de 

CdSe de réputation toxique avec une « enveloppe » de ZnS permet de diminuer cet effet 

cytotoxique,239 encore faut-il s’assurer que ce revêtement ne se dégradera pas une fois dans 

l’organisme et ne révèlera pas le cœur toxique.  

Les molécules de surface peuvent être très dynamiques, échangeant avec les molécules du 

milieu environnant. Il existe une multitude de possibilités de modifications surfaciques qui ont des 

impacts majeurs sur les interactions du nanomatériau avec les systèmes biologiques. C’est 

l’ensemble « cœur » / « enveloppe » qui contrôle le comportement réel du nanomatériau complet. 

C’est pourquoi l’évaluation des risques biologiques des nanomatériaux se fera préférentiellement sur 

la combinaison du nanomatériau avec son enrobage, tout en gardant une attention particulière sur la 

biodégradation possible du revêtement. Si tel est le cas, une étude toxicologique pour les produits de 

dégradation résultant devra alors également être menée. 

● Charge de surface 

L’état de charge en surface d’un nanomatériau est utile, car il renseigne sur ses propriétés de 

dispersion dans le milieu et sur sa capacité d’adsorption des ions et des composants biologiques 

environnants.58b, 60 La toxico-cinétique des nanomatériaux dépend beaucoup de la charge de surface, 
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qui peut évoluer au cours du temps et en fonction de l’environnement. Notamment, Goodman et al. 

ont montré dans une étude que des surfaces de nanoparticules d’or fonctionnalisées avec des 

molécules chimiques chargées positivement permettraient une meilleure affinité avec les membranes 

cellulaires chargées négativement et donc contribueraient à l’action cytotoxique.240 

Lorsque les nanoparticules sont en suspension dans une solution aqueuse, elles peuvent être 

chargées et être entourées par un nuage ionique. La charge électrique résultante, appelée potentiel 

zêta, est utilisée classiquement pour caractériser indirectement la charge de surface. Le potentiel zêta 

apparent d’un nanomatériau donné est fonction de l’état de charge surfacique, des espèces 

adsorbées, du pH, et de la composition ionique du milieu étudié.    

Dans l’évaluation des risques biologiques d’un nanomatériau, le potentiel zêta est un bon 

indicateur de son activité biologique.241 De manière générale, un potentiel zêta élevé en valeur 

absolue indique une meilleure dispersion en solution et une meilleure stabilité et donc moins de 

probabilité d’agrégation et d’agglomération, voire potentiellement une plus faible toxicité. En effet, 

dans une étude menée par Hu et al., plus la valeur du potentiel zêta est élevée en valeur absolue, 

moins les nanoparticules métalliques (ZnO, CuO, Al2O3, La2O3, Fe2O3, SnO2 et TiO2, ZnO) étaient 

cytotoxiques sur les bactéries E. Coli.242  

De manière générale, l'évaluation des charges de surface doit être réalisée dans les 

conditions similaires à celles du traitement (véhicule, milieu de culture, présence de protéines, etc.). 

 

II.C.3. Conclusion  

Les huit paramètres présentés permettent une approche centrée sur une évaluation minimale 

standardisée des propriétés physico-chimiques qu’il est vivement conseillé de caractériser avant toute 

étude toxicologique des nanomatériaux. De manière générale, les paramètres choisis pour la 

caractérisation d’un nanomatériau doivent pouvoir renseigner sur trois critères : l’apparence (taille et 

distribution de taille, morphologie, état d’agrégation/agglomération, surface spécifique), la constitution 

(composition chimique, chimie de surface) et les facteurs influençant les interactions avec les 

éléments environnants (solubilité/état de dispersion, charge de surface). Il existe également d’autres 

paramètres physico-chimiques pertinents tels que l’hydrophobie, le potentiel redox, les propriétés 

photocatalytiques, le potentiel de formation radicalaire…  

On soulignera également l’importance de mener les mesures de caractérisation sur les 

échantillons les plus représentatifs de la situation (milieu biologique représentatif), avec une validité 

statistiquement acceptable, tout en précisant la technique utilisée. On se réfèrera aux textes des 

normes ISO et ceux de l’OCDE pour de plus amples détails sur les méthodologies à adopter pour 

mener à bien ces caractérisations. Nous attirons l’attention sur le fait qu’il ne suffit pas de s’en 

remettre aux indications du fournisseur, car les paramètres physico-chimiques du nanomatériau 

(notamment l’agrégation/agglomération, chimie de surface) peuvent changer au cours du temps. La 

priorité devra se porter sur la reproductibilité rigoureuse entre lots. On prendra soin de choisir les 
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méthodes adéquates (analytiques voire biologiques) pour s’assurer de l’uniformité et la reproductivité 

des lots. Dans le cas contraire, des différences importantes dans les résultats de biocompatibilité et 

de performance peuvent être observées, pour une simple petite divergence physico-chimique.  
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III. Les référentiels actuels des dispositifs médicaux sont-
ils adaptés aux dispositifs médicaux contenant des 
nanomatériaux ? 

La réglementation a pour objectif de poser un cadre pour assurer au patient un minimum de 

risques biologiques potentiels induits par l’utilisation des dispositifs médicaux, au regard des bénéfices 

médicaux qu’il pourrait en attendre. Ainsi, pour pouvoir mettre sur le marché un dispositif médical, le 

fabricant doit justifier d’une balance bénéfice/risque favorable. Or, le développement des 

nanotechnologies suscite à la fois beaucoup d’espoirs avec de nouvelles applications dans le 

diagnostic et la prise en charge du patient, mais également des interrogations sur de potentiels effets 

biologiques néfastes, encore mal caractérisés. Devant les propriétés et comportements particuliers 

des nanomatériaux, souvent différents de leurs homologues de plus grande taille, les méthodes 

d’évaluation bénéfice/risque et nos procédures de gestion des risques restent-elles applicables aux 

dispositifs médicaux contenant ces nanomatériaux ?     

 

III.A. Rappel de la réglementation actuelle pour les dispositifs 
médicaux 

La réglementation en vigueur pour les dispositifs médicaux est basée sur plusieurs directives 

européennes dont les principales sont : la directive 90/385/CE relative aux dispositifs médicaux 

implantables actifs (DMIA) et la directive 93/42/CE relative aux dispositifs médicaux22a (consolidées 

récemment par la directive 2007/47/CE22b) ainsi que la directive 98/79/CE relative aux dispositifs 

médicaux de diagnostic in vitro. L’esprit de ces directives repose sur le principe que la gestion des 

risques est de la responsabilité du fabricant du dispositif. 

Ainsi, pour mettre sur le marché européen des dispositifs médicaux, les fabricants doivent 

démontrer leur conformité aux exigences essentielles de sécurité sanitaire décrites dans l’Annexe I de 

ces directives européennes en apportant les preuves de performances et de sécurité du dispositif afin 

de réduire au minimum les risques associés à l’utilisation par les patients et les utilisateurs. 

 

III.A.1. Directive 93/42/CE et marquage CE 

Dans la directive 93/42/CE, les dispositifs médicaux sont classés en fonction du niveau de 

risque (durée d’utilisation, invasivité, dispositif actif, etc.) selon quatre classes : I pour un risque faible, 

IIa, IIb et III pour un risque élevé. A titre d’exemple, sont classés en III les dispositifs invasifs ou 
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implants en contact avec le système nerveux central, avec le cœur ou avec le système circulatoire 

central, mais également ceux incorporant une substance thérapeutique comme par exemple les 

nanoparticules d’argent à visée antimicrobienne. 

Pour les dispositifs médicaux de classe IIa, IIb, III et les DMIA, la conformité est évaluée par 

un tiers indépendant appelé organisme notifié, qui en cas de conformité délivre un certificat de 

marquage CE, permettant au fabricant la mise sur le marché notamment européen. Pour les 

dispositifs médicaux présentant un potentiel élevé de risques pour la santé humaine (dispositifs de 

classe IIa, IIb et III ainsi que les DMIA), le fabricant, le mandataire ou le distributeur a l’obligation 

d’informer l’Afssaps de leur mise en service en France et de fournir un exemplaire de l’étiquetage et 

de la notice d’instruction (décret n°2002-1221 du 30 septembre 2002 et décret n°2010-270 du 15 mars 

2010, correspondant aux articles L.5211-4 et R.5211-66 du Code de la santé publique). Pour les 

dispositifs médicaux de classe I, il ne s’agit que d’une déclaration à l’Afssaps, concernant uniquement 

les fabricants ou mandataires dont le siège social se trouve en France. L’Afssaps, en tant qu’autorité 

compétente dans le domaine des dispositifs médicaux, ne donne pas d’autorisation de mise sur le 

marché comme c’est le cas pour les médicaments. En amont du marquage CE, elle intervient 

néanmoins en autorisant les essais cliniques ayant lieu en France. Après commercialisation, l’Afssaps 

évalue les données de vigilance et assure une surveillance du marché. En cas de besoin, elle prend 

des mesures de police sanitaire appropriées. 

La directive 2007/47/CE, d’application obligatoire depuis mars 2010, a renforcé l’obligation de 

données cliniques dans les procédures d’évaluation de conformité des dispositifs. Elle introduit 

également le concept de suivi clinique post-marché (« Post Market Clinical Follow-up ») pour la 

surveillance des dispositifs après l’obtention du marquage CE. 

 

III.A.2. Norme NF EN ISO 14971 (Gestion des risques) 

Les exigences essentielles de sécurité sanitaire des directives européennes relatives aux 

dispositifs médicaux définissent les résultats à atteindre et les risques à traiter mais ne proposent pas 

les solutions techniques. L’adéquation aux normes européennes harmonisées, qui sont d’application 

volontaire, vaut présomption de conformité à ces exigences essentielles. La norme internationale de 

l’Organisation internationale de normalisation  ISO 14971, dont la version française est référencée NF 

EN ISO 14971, est intitulée « Dispositifs médicaux – Application de la gestion des risques aux 

dispositifs médicaux ».243  

Cette norme aide le fabricant à établir, documenter et maintenir, tout au long du cycle de vie 

d’un dispositif médical, un processus continu permettant d’identifier les phénomènes dangereux 

associés à un dispositif médical, d’estimer et d’évaluer les risques associés à ces phénomènes 

dangereux, de maîtriser ces risques et de contrôler l’efficacité de cette maîtrise. Le fabricant doit 

appliquer les principes suivants, dans l’ordre donné : 
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- éliminer ou réduire le plus possible les risques (conception et construction sûres de façon 

inhérente), tout en prenant en compte la technologie et les pratiques existantes au moment de la 

conception, ainsi que les considérations techniques et économiques compatibles avec un niveau 

élevé de protection de la santé et de la sécurité ; 

- le cas échéant, prendre des mesures de protections appropriées, y compris des alertes, si 

nécessaire, concernant les risques qui ne peuvent pas être éliminés ; 

- informer les utilisateurs des risques résiduels dus à toute défaillance des mesures de 

protection adoptées. 

 

Le principe de la gestion des risques s’applique dès la conception initiale du dispositif médical. 

L’Annexe C de cette norme dresse une liste de questions pouvant être utilisées pour identifier les 

caractéristiques des dispositifs médicaux ayant une influence potentielle sur la sécurité. 

L’Annexe I de cette norme donne des indications sur l’application de l’analyse de risque, en 

matière de phénomènes biologiques dangereux. Il peut s’agir, d’une part, d’effets à court terme, 

comme une cytotoxicité, une irritation de la peau, des yeux et des muqueuses, une toxicité 

systémique aiguë ou une hémolyse et, d’autre part, les phénomènes peuvent être des effets à long 

terme, comme une sensibilisation, la génotoxicité, des effets toxiques subaigus/subchroniques et 

chroniques, la cancérogénicité (tumorigénicité) ou encore des effets sur la reproduction, y compris la 

tératogénicité. L’estimation des risques biologiques doit prendre en compte les éléments suivants : 

- les caractéristiques physiques et chimiques des différents choix de matériaux, 

- tout antécédent d’utilisation clinique ou des informations sur une exposition humaine, 

- toute toxicité existante et d’autres informations relatives à la sécurité biologique, 

concernant les matériaux utilisés dans le produit et ses composants, 

- des modes opératoires d’essai dans les normes de la série NF EN ISO 10993, la 

partie 1 donnant le cadre. 

 

III.A.3. Normes NF EN ISO 10993 (Evaluation biologique) 

Les normes de la série NF EN ISO 10993, regroupées sous le titre général d’« Evaluation 

biologique des dispositifs médicaux », sont au nombre de 20 à ce jour (cf. Figure 2)243-244 , certaines 

sont en cours de révision. La première partie, la NF EN ISO 10993-1 intitulée « Evaluation et essais 

au sein d’un processus de gestion du risque », fixe les principes généraux relatifs à l’évaluation des 

risques biologiques des matériaux et des dispositifs médicaux.244r L’utilisation des essais tels que 

décrits dans la série des NF EN ISO 10993 apporte une validité scientifique au processus d’évaluation 

de la réponse biologique et offre une plus grande assurance au public concernant la sécurité 

biologique des dispositifs médicaux, tout en prenant les dispositions nécessaires pour l’utilisation 

éthique des animaux.  
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La norme NF EN ISO 10993-1 détaille concrètement le processus d’évaluation des risques 

biologiques d’un dispositif médical. Elle détermine les essais à mettre en oeuvre pour évaluer la 

réponse biologique en fonction d’une classification des dispositifs suivant la nature et la durée du 

contact avec le corps humain.  

L’annexe A de la norme NF EN ISO 10993-1 fournit un tableau récapitulatif des différents 

risques biologiques à prendre en considération selon cette classification. Les effets biologiques 

principaux à considérer sont : la cytotoxicité, la sensibilisation, l’irritation ou réaction intradermique, la 

toxicité systémique (aiguë, subaiguë/subchronique), la génotoxicité, l’implantation (toxicité locale) et 

l’hémocompatibilité. Ce tableau n’est pas une liste exhaustive de contrôle d’essais à effectuer, mais 

donne un cadre pour guider la réflexion dans l’élaboration du programme d’évaluation des risques 

biologiques le plus adapté au dispositif médical, en tenant compte de la nature et de la durée 

d’exposition. Dans cet esprit, selon le cas, il conviendra d’évaluer des risques biologiques 

complémentaires tels que : toxicité chronique, cancérogénicité, biodégradation, toxicocinétique, 

immunotoxicité, toxicité pour la reproduction/le développement ou toute autre toxicité particulière (ex. : 

neurotoxicité). Ainsi, le programme d’évaluation des risques biologiques devra être mûrement réfléchi 

et justifié selon le dispositif médical et son application spécifique. 

 

Partie 1 Evaluation et essais au sein d’un processus de gestion du risque 

Partie 2 Exigences relatives à la protection des animaux 

Partie 3 Essais concernant la génotoxicité, la cancérogénicité et la toxicité sur la reproduction 

Partie 4 Choix des essais concernant les interactions avec le sang 

Partie 5 Essais concernant la toxicité in vitro 

Partie 6 Essais concernant les effets locaux après implantation 

Partie 7 Résidus de stérilisation à l’oxyde d’éthylène 

Partie 8 Sélection et qualification des matériaux de référence utilisés pour les essais biologiques 

Partie 9 Cadre pour l’identification et la quantification de produits potentiels de dégradation 

Partie 10 Essais d’irritation et d'hypersensibilité retardée 

Partie 11 Essais de toxicité systémique 

Partie 12 Préparation des échantillons et matériaux de référence 

Partie 13 Identification et quantification de produits de dégradation de dispositifs médicaux à base de 
polymères 

Partie 14 Identification et quantification des produits de dégradation des céramiques 

Partie 15 Identification et quantification des produits de dégradation issus des métaux et alliages 
revêtus et non revêtus 

Partie 16 Conception des études toxicocinétiques des produits de dégradation et des substances 
relargables 

Partie 17 Etablissement des limites admissibles des substances relargables 

Partie 18 Caractérisation chimique des matériaux 
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Partie 19 Caractérisations physico-chimique, morphologique et topographique des matériaux 
(spécification technique, en anglais) 

Partie 20 Principes et  méthodes relatifs aux essais d’immunotoxicologie des dispositifs médicaux 
(spécification technique, en anglais) 

 
Figure 2. Liste des parties composant la série des normes NF EN ISO 10993 
 
 

III.B. Précautions pour le cas des dispositifs médicaux contenant 
des nanomatériaux  

 

A partir des éléments développés sur les nanomatériaux de manière générale dans la partie II. 

du rapport, cette partie s’attache à extraire ceux à prendre particulièrement en compte pour 

l’évaluation spécifique des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. 

Il parait aussi important de rappeler que tout essai in vivo ou in vitro doit être fondé sur des 

Bonnes Pratiques de Laboratoires. 

 

III.B.1. Caractérisation physico-chimique et reproductibilité des lots 
de nanomatériaux utilisés dans les dispositifs médicaux 

Avant toute évaluation biologique pour vérifier la biocompatibilité d’un dispositif médical 

contenant des nanomatériaux, il est impératif de caractériser systématiquement et précisément le 

nanomatériau utilisé, afin de définir au mieux le potentiel toxique du nanomatériau, dans les milieux 

biologiques concernés et de s’assurer de la reproductibilité des résultats obtenus. La caractérisation 

de ces états est fortement recommandée avant l’évaluation des risques biologiques du nanomatériau 

et les tests toxicologiques devront être réalisés sur le nanomatériau dans l’état le plus représentatif de 

la situation clinique. 

La norme NF EN ISO 10993-1 précise bien dans l’Article 6. sur le processus d’évaluation des 

risques biologiques que la caractérisation des matériaux est une étape préliminaire essentielle du 

processus d’évaluation des risques biologiques.244r Comme nous avons vu dans la partie II.C. de ce 

rapport, ceci est d’autant plus vrai pour les nanomatériaux utilisés dans les dispositifs médicaux. Une 

caractérisation précise est nécessaire pour deux raisons : 

1) mieux interpréter les résultats des essais biologiques ; 

2) mieux appréhender les risques en cas d’une quelconque modification du matériau 

(changement de fournisseur, modification dans le « procédé » de fabrication…) et assurer au mieux la 

reproductivité des lots soumis à essais afin de garantir la cohérence des résultats. 
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Pour le moment, la caractérisation physico-chimique des matériaux décrite dans les normes 

NF EN ISO-18 et 19244c, 244q est adaptée en fonction de la substance chimique sous forme 

macroscopique. Or, pour les nanomatériaux utilisés dans les dispositifs médicaux, de multiples 

paramètres physico-chimiques influencent leur potentiel toxique. C’est pourquoi, il est nécessaire de 

s’adapter à ce cas particulier. Comme développé dans la partie II.C. de ce rapport, les huit paramètres 

physico-chimiques nécessaires à la bonne caractérisation des nanomatériaux, avant toute évaluation 

biologique sont : 

- Taille et distribution de taille 

- Morphologie  

- Etat d’agrégation / d’agglomération 

- Solubilité et état de dispersion 

- Surface spécifique 

- Composition (la composition chimique et la structure cristallographique entre autres) 

- Charge de surface 

- Chimie de surface 

 

Les paramètres présentés ne constituent pas une liste de contrôle exhaustive, c’est au 

fabricant de réfléchir sur les caractérisations les plus adéquates à l’évaluation des risques biologiques 

de son dispositif médical contenant des nanomatériaux, devant même les compléter si nécessaire. On 

notera d’ailleurs la difficulté de caractériser certains paramètres (ex. la taille ou l’état 

d’agrégation/d’agglomération) qui changent selon les conditions opératoires (sous vide ou en solution 

par exemple), le milieu expérimental (polaire/apolaire, aqueux pur/milieu biologique…), au cours du 

temps et du cycle de vie du dispositif.  

Avant toute évaluation des risques biologiques, il est naturellement primordial de connaître 

avec précision la composition des matériaux utilisés dans le dispositif médical étudié, comme stipulé 

dans la réglementation. On accordera une attention particulière à la description des impuretés dans la 

composition chimique, car elles peuvent être en quantité importante et avoir des impacts conséquents 

sur la toxicité globale du dispositif médical, comme cela a pu être montré pour les nanotubes de 

carbone. Concernant les impuretés pyrogènes, l’annexe F de la NF EN ISO 10993-11 introduit les 

différents types d’essais pouvant être menés pour détecter de telles substances (test pyrogène lapin, 

LAL, …).244j Tester in vivo fait partie intégrante de l’évaluation des risques biologiques de tout 

dispositif médical implantable, en contact direct ou indirect avec le sang, destiné à la sphère nasale et 

gynécologique ou dont le process de fabrication fait intervenir de l’eau. Il est à plus forte raison 

recommandé pour les dispositifs contenant des nanomatériaux qui ont tendance à adsorber 

facilement les impuretés.   
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Nous insistons de nouveau sur le fait que les paramètres présentés ne constituent pas une 

liste de contrôle exhaustive, mais sont des paramètres recommandés pour caractériser correctement 

un nanomatériau utilisé dans un dispositif médical. C’est au fabricant de juger de l’adéquation des 

caractérisations nécessaires pour l’évaluation des risques biologiques de son dispositif médical 

contenant des nanomatériaux et de le justifier. Pour chaque paramètre mesuré, il conviendra de 

préciser la méthode utilisée et l’incertitude de mesure. On s’assurera que les mesures soient 

effectuées sur un nombre suffisant d’échantillons.  

Les informations de caractérisation données par le fournisseur de matière première sont 

certes utiles, mais ne dispensent pas le fabricant de s’assurer de la véracité de ces données sur le 

nanomatériau intégré dans le dispositif médical final. En effet, les paramètres caractéristiques du 

nanomatériau peuvent évoluer au cours du temps, notamment lors du processus de fabrication.  

Enfin, une bonne caractérisation permet aussi de vérifier la conformité et la reproductibilité 

des lots entre eux. Il est primordial que la production soit contrôlée et reproductible pour assurer que 

les nanomatériaux incorporés dans le dispositif médical sont rigoureusement identiques entre eux. 

C’est la seule garantie que l’évaluation des risques biologiques effectuée sur le dispositif médical 

contenant des nanomatériaux soit valable pour tous les lots produits. 

C’est pourquoi le fabricant de dispositif médical contenant des nanomatériaux doit s’assurer 

que les caractérisations des nanomatériaux reçus de ses fournisseurs sont valides, qu’elles sont 

reproductibles entre les lots et que les échantillons utilisés pour l’évaluation des risques biologiques 

sont rigoureusement identiques aux lots produits.   

 

III.B.2. Préparation des échantillons et questions d’unité 

Selon la réglementation en vigueur, l’évaluation des risques biologiques est effectuée sur le 

produit fini. En effet, il est possible que l’association de deux matériaux non toxiques puisse engendrer 

un produit avec des effets toxiques. Cet « effet cocktail » a été observé lors de l’association des 

fullerènes avec l’acide gallique par Salonen et al., provoquant la contraction des membranes 

cellulaires.245 

La préparation des échantillons et des matériaux de référence est la première étape dans 

l’évaluation des risques biologiques du dispositif médical. Elle est détaillée dans la norme NF EN ISO 

10993-12.244k On qualifiera d’échantillons soumis à l’essai, des échantillons mis au contact des 

systèmes réactifs (ex. : milieu biologique) pouvant être le dispositif médical lui-même, un échantillon 

représentatif ou un (des) extrait(s) du dispositif médical. 

 

● Préparation des échantillons à tester 
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D’après la norme NF EN ISO 10993-12,244k les essais biologiques peuvent être réalisés en 

contact direct avec le dispositif médical ou à l’aide d’extraits. Cependant, la méthode de préparation 

des échantillons à tester devra être adaptée aux particularités de la structure nanométrique. 

Lorsque les nanomatériaux sont solidement ancrés dans une matrice macroscopique intégrée 

dans le dispositif médical, il n’y a pas a priori de difficultés à appliquer les protocoles en vigueur pour 

la préparation des échantillons, que ce soit en contact direct ou avec des extraits. Cependant, il n’en 

demeure pas moins qu’il faudra prendre en compte la grande réactivité potentielle de la surface des 

échantillons représentatifs des nanomatériaux. 

En revanche, la préparation devient plus délicate pour les nanomatériaux libres ou faiblement 

agrégés, mais aussi pour les dispositifs médicaux libérant des nano-objets au cours de l’extraction. 

Dès lors, il faudra adapter les protocoles selon le cas et en tenir compte dans l’interprétation 

rationnelle des résultats. Notamment, il faudra s’assurer du comportement de ces nanomatériaux 

libres dans les différents véhicules d’extraction proposés par la norme NF EN ISO 10993-12. La 

solubilité et la formation d’agrégats/d’agglomérats sont en particulier des facteurs qui peuvent modifier 

la réponse biologique.  

● L’importance de la dispersion dans les échantillons soumis à l’essai 

De manière générale, les méthodes d’évaluation des risques biologiques validées ont été 

développées pour des substances chimiques solubles. Or, les nanomatériaux libres ont tendance à 

former des agrégats et agglomérats. C’est pourquoi, de nombreux chercheurs tentent d’obtenir des 

suspensions finement dispersées des nanomatériaux étudiés. Il est possible de réduire quelque peu 

cette forte tendance à s’agréger et à s’agglomérer, avec des méthodes physiques comme la 

sonication, ou en ajoutant des surfactants ou agents dispersifs. Or, si ces méthodes permettent une 

meilleure dispersion et dans certains cas une meilleure stabilité des nanomatériaux libres, elles 

peuvent également fausser l’évaluation des risques biologiques, car ces conditions ne sont peut-être 

plus représentatives de la réalité clinique. De plus, certains surfactants pourraient être aussi 

biologiquement actifs et fausser les résultats biologiques.  

On peut remarquer que les milieux de culture utilisés pour réaliser les tests contiennent des 

protéines qui peuvent agir comme des agents dispersifs « naturels ». Par exemple, les milieux de 

culture complémentés en sérum contiennent notamment de l’albumine. Or, l’albumine étant un 

zwitterion (élément chargé à la fois positivement et négativement), est un bon agent dispersif. Des 

auteurs argumenteraient que la part d’inconnues inhérentes à l’expérimentation in vivo pourrait être 

attribuée au sérum dont on ne maîtrise pas forcément la composition exacte. C’est entre autres une 

des explications pour justifier le peu de corrélations entre les résultats in vitro et ceux in vivo pour les 

nanomatériaux.246 Ainsi, des précautions doivent être prises lorsqu’on veut extrapoler les résultats in 

vitro aux situations in vivo.55k, 87 Comme nous avons vu précédemment, les protéines plasmatiques 

s’adsorbent très rapidement sur les nano-objets et influencent leur devenir biologique. D’après une 

étude in vitro de Barret et al., l’ajout du sérum a pour conséquence de réduire la cytotoxicité des 

nanoparticules de silice.247  
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De manière générale, il conviendra d’effectuer l’évaluation des risques biologiques dans les 

conditions expérimentales reflétant le mieux les conditions cliniques, notamment en termes 

d’agrégation/agglomération. Quelle que soit la méthode utilisée pour la préparation des échantillons, 

un équilibre devra être choisi entre la nécessité de dispersion et de stabilité, sans négliger l’influence 

que cela aura sur les mesures de toxicité et la qualité des protocoles expérimentaux.    

● Echantillons de référence 

Un matériau de référence certifié est un matériau accompagné d’un certificat, dont une (ou 

plusieurs) valeur(s) de la (des) propriété(s) est (sont) certifiée(s). Une procédure établit son 

raccordement à la réalisation exacte de l’unité dans laquelle les valeurs de propriété sont exprimées, 

et pour laquelle chaque valeur certifiée est accompagnée d’une incertitude. L’utilisation des matériaux 

de référence permet ainsi d’établir qualitativement et quantitativement la réponse biologique du 

matériau soumis à des conditions d’essai spécifiées. Or, dans le cas des nanomatériaux, la production 

de matériaux de référence n’en est encore qu’à ses balbutiements. Peu de nanomatériaux de 

référence existent actuellement, le principal obstacle étant l’absence de protocoles standardisés et de 

paramètres physico-chimiques clairement définis. Les instituts nationaux de métrologie sont souvent 

dans l’incapacité de mettre en place des inter-comparaisons fiables afin d’échanger ou comparer des 

données de mesure. Dans le domaine de la nanométrologie dimensionnelle, des chaînes 

d’étalonnage commencent à se mettre en place au niveau national et européen. Toutefois, les 

données émanant des différents laboratoires engagés dans les études de nanotoxicologie ne pourront 

être comparables que lorsque les chaînes de traçabilité seront établies.  

Ainsi, pour le moment, des nanomatériaux témoins positifs et négatifs attendent d’être définis. 

Il existe un réel besoin de collecter les données sur les nanomatériaux suffisamment bien caractérisés  

afin de servir de matériel étalon pour comparaison. Par conséquent, il est d’autant plus nécessaire de 

bien caractériser les échantillons soumis aux essais.  

● Unités des échantillons soumis à l’essai 

La notion d’unité des échantillons soumis à l’essai est cruciale pour l’évaluation des risques 

biologiques, car il faut déterminer ce que l’on va étudier exactement. Or de plus en plus de personnes 

s’interrogent sur l’adéquation et la pertinence de l’unité de masse dans le cas des nanomatériaux. En 

étudiant chez les rats la réponse inflammatoire induite par l’instillation de nanoparticules 

monodispersées de TiO2 de tailles différentes, Oberdörster et al. s’attendaient à une réponse dose-

dépendante en fonction de la masse totale instillée pour chaque type de nanoparticule. Or pour une 

même masse donnée, les nanoparticules de 25 nm déclenchaient une réponse bien plus forte que les 

nanoparticules de 250 nm.248 En regroupant les résultats, les auteurs ont remarqué qu’en traçant la 

réponse inflammatoire en fonction de la surface spécifique, on obtenait une seule courbe réponse 

dose-dépendante. Ces résultats soutiennent le concept que la surface spécifique est une unité tout à 

fait pertinente pour évaluer la toxicité des nanomatériaux et que la réponse biologique peut être 

différente selon la taille de la surface considérée (dimension nano ou micrométrique).1, 3 D’autres 

auteurs proposent plutôt comme unité de base le nombre de particules pour évaluer in vivo la réponse 
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inflammatoire pulmonaire.249 On peut également prendre en compte la porosité pour les matériaux 

nanoporeux.  

Les mêmes conclusions ont été tirées à partir de tests in vitro réalisés avec d’autres 

nanomatériaux. Teeguarden et al. ont également remarqué que la réponse exprimée en unité de 

masse ne rendait pas bien compte des effets induits par les nanomatériaux, mais qu’elle était mieux 

corrélée lorsque la dose avait été ajustée en fonction de la surface spécifique ou du nombre de 

particules.250 Lison et al. sont arrivés à cette même conclusion en étudiant les nanoparticules de silice 

in vitro.251 Ils ont montré que le degré de cytotoxicité et l’internalisation cellulaire étaient proportionnels 

à une unité nominale comprenant la surface spécifique, la masse et le nombre. En effet, 

l’internalisation des nanomatériaux par les cellules dépendent fortement de la taille et de la surface 

spécifique. De plus, il est avantageux de raisonner en surface spécifique puisque cette donnée est 

indépendante de l’état d’agglomération (mais pas de l’agrégation).  

Par conséquent, dans les essais biologiques, la masse qui est l’unité classiquement utilisée 

pour calculer les gammes de concentration n’est peut-être plus une référence pertinente ou suffisante 

dans le cas des nanomatériaux. Si l’évaluation des risques biologiques semble mieux rendre compte 

de la réalité lorsque les échantillons soumis à l’essai sont préparés en fonction de la surface 

spécifique ou du nombre de particules, alors ces modifications sont recevables et doivent être 

documentées dans l’analyse de risque. De même, il pourrait s’avérer judicieux d’effectuer les 

extractions en fonction non pas de la masse, mais de la surface spécifique.  

 

III.B.3. Toxico-cinétique et étude de biodégradation 

Il est spécifié dans l’annexe A de la norme NF EN ISO 10993-16244o que les études toxico-

cinétiques sont recommandées : 

- si le dispositif est conçu pour être résorbable ;  

- si le dispositif est un implant à contact permanent et si une biodégradation ou une corrosion 

significative est connue ou probable et/ou s’il se produit une migration des substances relargables du 

dispositif ; 

- s’il est probable ou certain que des quantités importantes de produits de dégradation ou de 

substances relargables, présentant un potentiel toxique ou réactif, sont libérées dans le corps pour un 

dispositif médical lors de son usage clinique. 

Il est important de déterminer la nature des produits de dégradation de tout dispositif médical, 

surtout si ces produits sont à l’échelle nanométrique.  Le mécanisme et la cinétique de leur élimination 

devront être étudiés, puisque certains effets toxiques peuvent y être liés. 

Elaborée pour les produits de dégradation et les extractibles des dispositifs médicaux en 

général, l’évaluation de la toxico-cinétique telle que décrite dans la norme NF EN ISO 10993-16 est 

valable pour les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux libres ou susceptibles d’être 
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libérés. C’est un préalable requis pour tout programme d’évaluation de la sécurité du dispositif dans le 

cas des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux ou susceptibles d’en relarguer.  

Nous avons vu qu’il y a un risque de toxicité et de migration des nanomatériaux libres, bien 

que ce risque ne soit que très partiellement connu. Au vu des recommandations de la norme, il 

convient d’envisager des études toxico-cinétiques pour les dispositifs médicaux contenant des 

nanomatériaux, s’ils sont en contact direct avec le corps humain, notamment s’ils sont implantables. 

Ces études sont d’autant plus nécessaires pour des dispositifs médicaux constitués de nanomatériaux 

libres ou pour les dispositifs médicaux dont les produits de dégradation sont des nano-objets. Ce 

dernier cas couvre notamment les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux incorporés dans 

une matrice macroscopique solide (mais qui risquent de se détacher de cette matrice dans le milieu 

biologique). Le plan de gestion de risque devra examiner cette possibilité, notamment en cas de 

fonctionnement défectueux du dispositif. L’évaluation toxico-cinétique permet d’identifier les organes 

touchés et l’état des nanomatériaux au cours de leur cycle de vie (solubilité, agrégation, produits de 

dégradation, etc.) et donc mieux caractériser leur toxicité. Il ne faudra pas non plus oublier de 

caractériser les produits de dégradation issus des nanomatériaux et les impuretés issues de la 

fabrication des dispositifs. 

Les propriétés des nanomatériaux peuvent être différentes de celles des matériaux 

conventionnels, mais s’étudient néanmoins de manière similaire. L’évaluation de l’absorption, de la 

distribution, du métabolisme et de l’élimination (ADME) des nanomatériaux libres (comprenant aussi 

les produits de dégradation nanométriques) et de leurs produits de dégradation ou de solubilisation 

dépendent de 4 facteurs : la voie d’administration, l’espèce animale, la taille et l’état de la surface du 

nanomatériau.252 L’étude de la biodistribution devra être effectuée par des méthodes pertinentes (ex. : 

marquage fluorescent ou radioactif). Il faudra tout d’abord s’assurer que le marqueur choisi n’est pas 

susceptible de modifier les propriétés physico-chimiques ou biologiques des nanomatériaux libres et 

donc leur biodistribution. Il convient de vérifier également que le marqueur reste solidement attaché 

aux nanomatériaux libres tout le long de l’étude, afin d’éviter les confusions entre le suivi du marqueur 

libéré et celui des nanomatériaux libres.  

Les techniques d’imagerie scintigraphiques, de TEP (tomographie par émission de positon) ou 

d’imagerie en fluorescence ne donnent pas de résultats quantitatifs mais sont adaptées à l’étude 

qualitative de la biodistribution des nanomatériaux libres (DM invasifs, DM d’abord ORL, pulmonaire et 

digestif). Ces techniques sont aussi valables pour déterminer des sites de séquestration et des 

phénomènes de migration. 

Il est donc fortement recommandé de mener à bien des études de toxico-cinétiques sur les 

nanomatériaux libres et les produits de dégradation nanométriques, selon une réflexion scientifique 

adaptée au cas étudié, comme stipulé dans la norme NF EN ISO 10993-16. La méthodologie pourra 

s’inspirer des études ADME conduites sur les médicaments.252-253 Cette évaluation toxico-cinétique 

permettra de mieux caractériser le risque pour orienter les études de toxicité ultérieures et d’ajuster 

davantage le plan de gestion de risque au dispositif médical étudié. 
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III.B.4. Tests de cytotoxicité  

La norme NF EN ISO 10993-5 traite des essais in vitro, pour déterminer le potentiel 

cytotoxique des dispositifs médicaux, des matériaux qui les composent et/ou de leurs extraits.244s 

L’objectif est d’évaluer : 

 - la lyse cellulaire, 

 - l’inhibition de la croissance cellulaire, 

 - la formation de colonies,  

 - les autres effets sur les cellules (ex. : morphologie, lésions membranaires, 

dysfonctionnements métaboliques, réponse inflammatoire…).  

Notamment les protocoles pour certaines méthodes standardisées et validées comme le 

« rouge neutre », la « formation de colonies », le « MTT » et le « XTT » y sont détaillés. 

 

● Perturbation des tests de cytotoxicité par les nanomatériaux 

Récemment, la fiabilité de certaines méthodologies a été remise en cause dans le cas des 

nanomatériaux. En effet, l’absorbance photométrique et la fluorescence intrinsèque de certains 

nanomatériaux pourraient modifier les résultats colorimétriques et fluorométriques. Il semblerait que la 

surface très réactive des nanomatériaux entraînerait la fixation d’analytes ou d’agents colorants, 

introduisant des artéfacts et rendant les mesures spectrométriques ambiguës ou incohérentes. 

Par exemple, il a été montré que les nanomatériaux à base de carbone pouvaient absorber 

les molécules du colorant rouge neutre et donner des faux positifs.254 L’étude de Monteiro-Riviere et 

al. a également souligné la difficulté d’interprétation d’une numération cellulaire après marquage au 

bleu trypan (autre méthode d’évaluation de la cytotoxicité), les agrégats/agglomérats de 

nanoparticules pouvant recouvrir les cellules et compliquer ainsi les analyses. 

Le test de cytotoxicité au MTT a aussi fait l’objet de questionnements, car des discordances 

ont été observées entre les résultats obtenus par cette méthode et ceux obtenus par d’autres 

techniques. Ainsi les résultats d’un test MTT, réalisé sur des cellules traitées par des nanotubes de 

carbone monofeuillets, indiquent une diminution dose-dépendante du nombre de cellules vivantes.108 

En revanche, aucune cytotoxicité notable n’a été détectée par le test WST, résultat corroboré par un 

test LDH et un marquage des cellules à l’iodure de propidium/annexine V suivi d’une analyse en 

cytométrie de flux. Pour expliquer cette différence, Worle-Kirsch et al. ont émis l’hypothèse que les 

nanotubes de carbone interagissaient avec les cristaux MTT-formazan, mais pas avec les réactifs du 

WST, XTT ou INT.108 La liaison du nanotube de carbone avec le réactif soluble du MTT perturberait la 

réaction colorimétrique, qui reflète la viabilité cellulaire. Pour s’affranchir des problèmes causés par 

les réactifs, certains auteurs proposent d’utiliser l’essai par formation de colonies.185 Il semble qu’il soit 

également possible d’utiliser le test iodure de propidium. 
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Au vu des erreurs de lecture pouvant être induites par les nanomatériaux, une attention 

particulière devra être apportée à la reproductibilité, fiabilité et sensibilité des essais de cytotoxicité 

choisis, avant toute interprétation hâtive. Notamment, des précautions devront être prises concernant 

d’éventuelles interférences des nanomatériaux avec les tests utilisant des agents colorimétriques et 

fluorescents. Si tel est le cas, la corroboration de plusieurs résultats provenant de différentes 

méthodologies pourrait s’avérer nécessaire, afin de proposer une interprétation scientifiquement 

pertinente.   

 

III.B.5. Tests de génotoxicité  

Les tests de génotoxicité cités dans la norme NF EN ISO 10993-3 font partie intégrante de 

tout programme d’évaluation des risques biologiques d’un dispositif médical invasif et/ou en contact 

prolongé/permanent, ce programme étant plus ou moins complet selon le contexte de l’évaluation et la 

composition du dispositif.244f Actuellement, il existe diverses méthodes pour évaluer différents risques 

de génotoxicité des dispositifs.  

 

● Tests de génotoxicité in vitro 

La norme NF EN ISO 10993-3 préconise une série d’essais de génotoxicité in vitro. Cette 

série doit comporter soit : 

- soit trois essais in vitro différents (1. un essai de mutation réverse sur des bactéries 

(test d’Ames), 2. un essai de mutation génique sur des cellules de mammifères et 3. 

un essai d’aberration chromosomique sur des cellules de mammifères) ; 

- soit deux essais différents, l’essai 1 et un essai sur le lymphome de souris, car les 

essais 2. et 3. peuvent être remplacés par un essai sur le lymphome de souris 

intégrant la détermination du nombre et de la taille des colonies afin de couvrir les 

critères de clastogénicité et de mutations géniques). 

 

Le test de mutation reverse sur bactéries (test d’Ames selon la ligne directrice 471 de 

l’OCDE),255 qui mesure l’augmentation de la fréquence des mutations ponctuelles apr les produits 

induisant des mutations géniques, peut donner des résultats faussement-négatifs avec les 

nanomatériaux.149-150 En effet, il semblerait que les nanomatériaux diffusent difficilement à travers la 

membrane bactérienne et les procaryotes n’ont pas la capacité d’internaliser les substances 

étrangères par endocytose. De plus, certains mécanismes d’action génotoxique proviennent de 

l’interaction des nanomatériaux avec les mitochondries, mécanisme qui ne peut être détecté par le 

test sur les bactéries. Par conséquent, ce test risque de produire de nombreux résultats faussement 

négatifs. Il pourrait alors s’avérer nécessaire de le remplacer par un autre test in vitro. 
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Il existe d’autres essais in vitro qui peuvent être recommandés : le test des comètes et le test 

des micronoyaux in vitro. 

 

Le test des comètes mesure les lésions non réparées des brins d’ADN et les sites alcalilabiles 

de l’ADN. Or, comme le test des comètes compte dans ses résultats positifs les lésions réparables, 

mais non encore réparées, les résultats obtenus par cette méthode donnent des niveaux de 

dommages génétiques plus importants que les tests de clastogenèse. Il est donc moins fiable que le 

test du micronoyau dans l’évaluation génotoxique, mais reste adapté aux nanomatériaux pour révéler 

les lésions primaires de l’ADN. Dans ce cas, une partie importante des effets génotoxiques des 

nanoparticules étant susceptible d’être en rapport avec la production de formes activées de l’oxygène, 

il apparaît nécessaire de compléter le protocole traditionnel en utilisant des enzymes permettant de 

mettre en évidence les lésions oxydatives de l’ADN comme par exemple en traitant les cellules par la 

protéine fpg ou la protéine hOGG1. 

 

Le test des micronoyaux quantifie les effets clastogènes ou aneugènes résultant des 

dommages sur les chromosomes (fragmentation ou perte de chromosomes entiers) ou de 

l’interférence avec les mécanismes de la mitose (perte de chromosomes) ; il mesure les lésions qui 

demeurent après division cellulaire, c’est à dire uniquement celles qui n’ont pas été réparées. 

 

Le test des micronoyaux in vitro est a priori également adapté pour les nanomatériaux. Les 

cellules à privilégier sont les cellules humaines en culture primaire, comme les lymphocytes. Si le 

protocole choisi prévoit d’utiliser la cytochalasine B pour identifier les cellules en division, on 

s’assurera au préalable que ce composé ne perturbera pas l’endocytose et/ou l’exocytose des 

nanomatériaux, comme il a pu être montré pour les nanoparticules de fer ultra-

superparamagnétiques.256  

 

Quelques soient les essais in vitro choisis, en cas d’utilisation d’une lignée primaire ou d’une 

lignée continue de cellules de mammifères, un certain nombre d’informations concernant l’expression 

phénotypique de celle-ci doit être documenté, en particulier son statut p53 et sa capacité à prendre en 

charge les formes réactives de l’oxygène (SOD, GSH/GSR, GST, GPX…). Par ailleurs les flux intra et 

extracellulaires des structures nanoparticulaires étant fonction de la capacité d’endocytose et 

d’exocytose de la cellule, ces capacités doivent être documentées pour toutes les lignées cellulaires 

mises en œuvre. Les systèmes cellulaires déficients ne doivent pas être retenus. 

 

Par ailleurs, il est souvent nécessaire que se produise l’internalisation de ces nanomatériaux 

dans les cellules pour observer un effet toxique.149 La vitesse d’internalisation est très variable, 

dépendant de la nature du processus et du nanomatériau. S’il faut parfois attendre plusieurs cycles 
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cellulaires, récemment, Dombu et al. ont montré que des nanoparticules de nature polysaccharidique 

pénétrent dans les cellules épithéliales bronchiques humaines en 3 minutes et atteignaient un 

équilibre au bout de 40 minutes. 257 Les protocoles devront donc être adaptés aux cinétiques d’endo et 

d’exocytose des nano-objets dans le type cellulaire retenu. 

 

● Tests de génotoxicité in vivo 

Tout essai in vivo doit être choisi sur la base du critère le plus approprié identifié par les 

essais in vitro. Une tentative doit être faite pour démontrer que la substance d’essai a atteint l’organe 

cible. Si cela ne peut pas être démontré, un second essai in vivo dans un autre organe cible peut être 

requis pour vérifier l’absence de génotoxicité in vivo. 

 

Les essais in vivo couramment utilisés sont le test de micronoyaux sur les érythrocytes de 

rongeurs, l’analyse de métaphases dans la moelle osseuse de rongeur ou l’essai de synthèse non 

programmée de l’ADN sur des hépatocytes de mammifères. Le choix du système d’essai le plus 

approprié doit être justifié et documenté. Si d’autres systèmes d’essai in vivo pour étudier la 

génotoxicité sont utilisés afin d’obtenir des informations supplémentaires, la justification de cette 

décision doit être démontrée et documentée. 

 

Les tests in vivo devront utiliser des voies et des conditions d’exposition reflétant au mieux les 

conditions cliniques en termes de niveaux d’exposition, de rythmes d’administration et de cytotoxicité, 

mais également de niveau d’induction de phénomènes inflammatoires. En particulier, le recrutement 

de cellules impliquées dans l’inflammation, telles que les macrophages et les polynucléaires 

neutrophiles qui peuvent par la production de formes radicalaires ou par interférence avec les 

mécanismes de réparation, avoir leurs effets propres devra être rigoureusement pris en compte. 

 

● Recommandations sur les tests de génotoxicité 

Comme pour tout type de dispositif médical, afin d’évaluer la génotoxicité, il est recommandé 

de réaliser plusieurs tests, à savoir au moins deux tests in vitro différents et un test in vivo. 

 

D'une manière générale, s'il s'avère que si le dispositif est génotoxique, il n'est pas 

souhaitable de poursuivre son développement et donc la question d'une évaluation de la 

cancérogénicité ne se pose pas. Le profil toxicologique doit toujours être confronté aux bénéfices 

attendus de l'utilisation de nanomatériaux, afin de pouvoir justifier de leur utilisation.  
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III.B.6. Immunotoxicologie, hypersensibilité retardée et irritation 

La norme NF EN ISO 10993-10244i traite des essais d’irritation et d’hypersensibilité retardée et 

la norme ISO/TS 10993-20244d détaille les principes et méthodes relatives aux essais 

d’immunotoxicologie des dispositifs médicaux. 

Les cellules impliquées dans la réponse immunitaire comme les cellules dendritiques ou les 

macrophages participent au transport et à l’élimination des nanomatériaux ; afin de mieux comprendre 

l’impact potentiel de ces derniers, les analyses d’immunotoxicité devront donc tenir compte de ces 

interactions cellulaires. En conséquence, le développement de modèles cellulaires pour l’étude de 

l’effet des nanomatériaux  sur ces cellules en particulier et sur le système immunitaire en général doit 

être documenté et justifié. Les tests de sensibilisation sont faits en général par voie topique. 

Il a été constaté que le test de sensibilisation Buehler n’est pas très sensible et donc 

probablement peu adapté aux nanomatériaux d’où une faible utilisation de ce test. 

En revanche, le test dermique LLNA (Local Lymph Node Assay ou essai de stimulation locale 

des ganglions lymphatiques) est souvent utilisé pour les nanomatériaux, par exemple pour évaluer les 

nanoparticules de TiO2 dans les produits cosmétiques en application topique. Toutefois, il a été 

constaté que la différenciation des substances irritantes et allergènes peut poser problème dans le 

cadre du LLNA, des faux-positifs pouvant également être observés.244i De plus, les nanomatériaux 

sont capables d’avoir un effet adjuvant116-117 ou immunosuppresseur sur les réactions de 

sensibilisation provoquées par d’autres substances, les exacerbant ou les modifiant.  

Le test de Magnusson et Kligman qui comporte une injection intradermique préalable, est 

réputé être plus sensible,244i la barrière dermique n’étant pas à franchir. Or, la possibilité qu’un 

nanomatériau déclenche une réaction d’hypersensibilité retardée et d’immunotoxicité après exposition 

sur la peau dépend de sa capacité à traverser la couche épidermique et d’interagir avec les protéines 

de l’organisme. Ces interactions sont cruciales pour l’étude de la sensibilisation, car c’est le complexe 

protéine-nanomatériau qui est souvent reconnu par le système immunitaire et qui oriente l’effet 

biologique.  

Pour les tests d’irritation, il semble que les référentiels actuels restent applicables. Cependant, 

concernant l’irritation cutanée, les protocoles avec administration intradermique étant conçus pour des 

solutions homogènes, il faudra rester vigilant lors de l’interprétation des expériences menées avec des 

suspensions contenant des nanomatériaux non solubilisés. En effet, ceux-ci pourraient engendrer des 

réponses positives artéfactuelles liées non pas aux caractéristiques intrinsèques ou chimiques du 

nanomatériau mais uniquement à sa présence physique dans le derme. 

Il a également été montré que la présence de nanoparticules (notamment le noir de carbone 

et le dioxyde de titane) induisait des artefacts dans la mesure in vitro du relargage de cytokines pro-

inflammatoires.258 Ce phénomène, lié à l’adsorption de cytokines sur les nanoparticules, nécessite 

donc une évaluation multiparamétrique. 
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III.B.7. Tests d’hémocompatibilité 

L’évaluation de l’hémocompatibilité (NF EN ISO 10993-4244g) aborde 5 paramètres : 

hématologie, thrombose, coagulation, plaquettes et système du complément. Ce sont précisément 

ces points qu’il faudra rechercher dans la détermination de l’hémocompatibilité des nanomatériaux. En 

effet, des études ont montré que des nanomatériaux ont migré dans la circulation sanguine en raison 

de leur dimension nanométrique. Or, certains ont un potentiel pro-thrombotique et sont capables 

d’activer les plaquettes. L’évaluation de l’hémocompatibilité devra donc être effectuée notamment 

pour les dispositifs médicaux implantables contenant des nanomatériaux, en contact direct ou indirect 

avec le sang, et/ou s’il existe une possibilité de migration de particules nanométriques libres dans la 

circulation sanguine. Il existe aussi une norme ASTM américaine spécifique pour l’évaluation de 

l’hémocompatibilité in vitro des nanoparticules : l’ASTM E2524 - 08 Standard Test Method for Analysis 

of Hemolytic Properties of Nanoparticles.259 

 

III.B.8. Tests de toxicité systémique (aiguë, subaiguë/subchronique 
et chronique)  

La norme NF EN ISO 10993-11244j pose le cadre des études de toxicité systémique aiguë, 

subaiguë/subchronique et chronique et offre un grand panel de voies d’exposition exploitables pour 

évaluer les effets à distance sur l’organisme, à plus ou moins long terme. 

Il est recommandé de concevoir les études de toxicité systémique des dispositifs contenant 

des nanomatériaux les plus complètes possibles, incluant l’évaluation des paramètres cliniques, 

biologiques et anatomopathologiques. Il sera éventuellement nécessaire d’adapter le protocole 

expérimental et les durées d’exposition selon le caractère soluble ou insoluble des nanomatériaux et 

leur biopersistance sur le long terme. Selon la nature des nanomatériaux, des investigations 

histologiques complémentaires peuvent être effectuées. On pourra faire appel à des techniques plus 

adaptées aux nanomatériaux, comme la microscopie électronique à transmission ou confocale par 

exemple. 

Comme nous l’avons vu dans ce rapport, certains organes ou systèmes sont potentiellement 

touchés par les nanomatériaux libres, même ceux protégés a priori par des barrières physiologiques. 

Ces systèmes et organes cibles potentiels méritent donc une investigation spécifique, tels que : 

- le système cardio-respiratoire (poumon, cœur, vaisseaux sanguins…), 

- le système nerveux (cerveau, moelle épinière, nerfs…), 

- le système digestif (foie, estomac, pancréas, intestin…), 

- le système lymphoïde (thymus, rate, nœuds lymphatiques, moelle osseuse…), 

- le système uro-génital (reins, organes reproducteurs…). 
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III.B.9. Cancérogénicité, reprotoxicité et neurotoxicité  

Enfin, les évaluations additionnelles (cancérogénicité, reproduction/développement, 

neurotoxicité…) doivent être mises en œuvre selon les risques associés à l’utilisation du dispositif 

médical en mode de fonctionnement normal et défectueux.  

Bien que pour le moment, le manque de données ne permette pas d’affirmer que les 

nanomatériaux induisent une cancérogénicité, une neurotoxicité, une tératogénicité ou une 

reprotoxicité, le risque n’est pas exclu. En particulier, si les études toxico-cinétiques ont montré une 

accumulation et bio-persistance des nanomatériaux libres, il faudra aborder ce risque dans l’analyse 

des risques du dispositif médical selon ses indications thérapeutiques. Il faudra mettre en place des 

essais complémentaires le cas échéant pour les nanomatériaux, avec des adaptations éventuelles 

des tests actuels existants.  

Présentement, la cancérogénicité et la reprotoxicité des dispositifs médicaux, décrites dans la 

norme NF EN ISO 10993-3244f, sont fréquemment documentées au moyen de l’historique clinique et 

de la littérature scientifique. De manière générale, la génotoxicité peut induire une cancérogénicité. 

Néanmoins, la cancérogénicité peut exister en l'absence de génotoxicité. Ces deux risques doivent 

donc être considérés indépendamment dans l'analyse des risques. Ainsi, étant donné le manque de 

recul clinique, le risque de cancérogénicité doit être évalué dans l’analyse des risques du dispositif 

médical, selon notamment la destination du dispositif médical et les conclusions de l’évaluation toxico-

cinétique. 

De même, puisque le passage de nano-objets à travers la barrière placentaire est possible, il 

conviendra d’évaluer les risques de tératogénicité en fonction de l’utilisation du dispositif médical.  

Quant à la neurotoxicité, elle n’est pas décrite dans la série des normes NF EN ISO 10993. 

Or, la capacité des nanomatériaux libres à traverser les barrières physiologiques (membranaire et 

nucléaire) et la barrière hémato-encéphalique notamment ne doit pas être négligée. Selon l’indication 

du dispositif médical et sa voie d’exposition, le risque de neurotoxicité méritera d’être investigué.    

 

III.C. Analyse bénéfices/risques 

Tout dispositif médical en contact avec des tissus et fluides biologiques induit invariablement 

une réaction. Cette réponse de l’organisme peut être de sévérité variable, localisée au site ou 

provoquer des dommages à distance. Ainsi, on qualifiera de biocompatible un dispositif médical 

induisant une réponse appropriée de l’hôte dans une application spécifique.  

Il est donc important de garder à l’esprit que le risque existe pour tout produit étranger 

introduit dans l’organisme. Ainsi, tout comme n’importe quelle substance, certains nanomatériaux 

peuvent induire des réponses inappropriées dans l’utilisation prévue, alors que ce n’est pas le cas 

pour d’autres (même matériau sous forme macroscopique par exemple). Le risque est déterminé par 

la toxicité intrinsèque du produit multiplié par le degré d’exposition (quantité, type et durée de 
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contact…). Ces deux notions sont donc indissociables pour décider de la toxicité potentielle d’un 

dispositif médical.  

Une plus petite taille ne signifie pas nécessairement une toxicité augmentée. Bien d’autres 

facteurs entrent en jeu comme la vitesse d’élimination, l’état chimique de surface, ou tout simplement 

la toxicité inhérente à l’espèce chimique étudiée. Malheureusement, les moyens techniques actuels 

ne permettent pas encore de déterminer avec précision les facteurs responsables de l’effet toxique 

observé. C’est pourquoi une analyse critique des résultats d’évaluation des risques biologiques sur le 

dispositif final comportant des nanomatériaux est absolument primordiale, pour éviter tout 

raisonnement erroné ou prématuré.  

Une analyse de risque doit commencer par une description détaillée du dispositif médical et 

une caractérisation physico-chimique la plus complète possible du nanomatériau dans le dispositif. 

Une attention particulière devra être apportée aux nanomatériaux libres et aux produits de 

dégradation/d’usure nanométriques potentiels. De manière générale, toute évaluation de 

biocompatibilité d’un dispositif médical doit comporter deux volets d’analyse :  

- les matières premières : il faut s’assurer que celles-ci ne sont pas nocives ;  

- la mise en œuvre : il faut s’assurer que le procédé de mise en œuvre du dispositif médical 

final (mise en forme, nettoyage, conditionnement, stérilisation) ne laisse pas de résidus de fabrication 

pouvant être nocifs une fois le dispositif en contact avec les tissus/fluides biologiques. 

L’analyse des risques devra prendre en compte les paramètres physico-chimiques du 

nanomatériau utilisé dans le dispositif médical final, ainsi que l’application prévue du dispositif 

(notamment la voie d’exposition), puisque le profil toxicologique peut fortement varier selon ces 

facteurs. Ce profil devra être confronté aux bénéfices attendus par l’intégration du nanomatériau dans 

le dispositif. Cette analyse du ratio bénéfices versus risques, doit être ensuite comparée aux 

alternatives à disposition. Lorsque l’analyse globale prouve qu’il y a de réels bénéfices par rapport aux 

risques potentiels, seulement alors l’usage du nanomatériau est justifié. 

Un arbre décisionnel est proposé pour aider à la réflexion dans l’analyse des risques des 

dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux ou ayant recours aux nanomatériaux (cf. Figure 3). 
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Figure 3. Analyse des risques nano-spécifiques pour les dispositifs médicaux 
On parle de nanomatériaux intentionnels s’ils ont été volontairement intégrés dans la conception du 
dispositif médical. Dans le cas contraire, il s’agit de nanomatériaux non intentionnels. 
Adapté à partir des travaux du groupe de travail européen New Emerging Technologies. 
 

III.D. Autres référentiels 

Le rapport sur les nanotechnologies établi par la Société Royale et l’Académie Royale 

d’Ingénierie (Royal Society et Royal Academy of Engineering)55d en 2004 au Royaume Uni fait partie 

des premiers rapports pour évaluer les opportunités et les risques liés aux nanotechnologies, signe 

manifeste que les organismes de régulation se penchent de près sur la question. Un certain nombre 

de rapports d’autorités de régulation ont vu le jour, identifiant des actions et des priorités à apporter 

aux nanotechnologies. Tous appellent à plus de recherches dans la caractérisation des 

nanomatériaux et dans la compréhension de leurs effets sur la santé, la sécurité et l’environnement. 

Dans le cadre de la Commission Européenne, divers Comités Techniques et Agences ont des 

groupes de travail dédiés aux nanotechnologies et ont publié des revues et des opinions scientifiques 

en la matière, résumées dans le rapport de 2008.260  

La production, l’utilisation et la commercialisation des substances chimiques dans l’Union 

Européenne sont régies par REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of 

Chemicals ; enregistrement, évaluation, autorisation et restrictions des substances chimiques et de 

leurs usages). REACH fait porter aux fabricants la responsabilité d'évaluer et de gérer les risques 
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posés par les produits chimiques et de fournir des informations de sécurité adéquates à leurs 

utilisateurs. En principe, les exigences de REACH s’appliquent aux nanomatériaux. Cependant, ils ne 

bénéficient pas de clause spécifique. Notamment, le seuil minimal d’obligation d’enregistrement des 

substances manufacturées d’une tonne par an élimine de facto, de nombreux nanomatériaux dont la 

production n’atteint pas cette quantité. Toutefois, depuis 2008, des révisions sont en cours d’étude par 

le groupe CASG Nano (REACH Competent Authorities Subgroup on Nanomaterials, sous-groupe des 

autorités compétentes de REACH sur les nanomatériaux) pour adapter la réglementation REACH 

pour le cas particulier des nanomatériaux. De manière générale, les fabricants de dispositifs médicaux 

contenant des nanomatériaux devraient donc s’assurer au préalable que les matières premières 

utilisées sont autorisées par REACH. 

En dehors de l’Europe, les Etats-Unis, le Canada et l’Australie sont également très impliqués. 

Aux Etat-Unis, la FDA (Food and Drug Administration, autorité de régulation des aliments et des 

produits de santé) a reconnu depuis 2006 l’importance des nanotechnologies et a formé une 

Nanotechnology Task Force chargée d’examiner les mesures réglementaires concernant les produits 

contenant des nanomatériaux.  

Par ailleurs, des normes et standards commencent à prendre en compte les spécificités 

particulières des nanomatériaux. Par exemple, quelques standards internationaux ASTM (American 

Society for Testing and Materials, société américaine pour les essais et les matériaux) sont 

spécifiques à l’évaluation des risques biologiques des nanomatériaux, dont : 

- ASTM E2526 : méthode d’évaluation de la toxicité des nanomatériaux (analyse de leurs 

effets sur le rein et le foie, principaux organes d’excrétion des nanomatériaux), 

- ASTM E2524 : protocole pour le test d’hémolyse, 

- ASTM E2525 : méthode pour évaluer la stimulation ou l’inhibition par les nanoparticules sur 

certaines cellules issues de la moelle osseuse, dont les macrophages. 

 

L’OCDE, qui travaille jusqu’à présent principalement sur la sécurité des produits chimiques, 

cherche également à harmoniser, standardiser et valider des tests et méthodes d’évaluation pour la 

sécurité sanitaire et environnementale des nanomatériaux. On peut ainsi trouver entre autres des 

recommandations dans les documents suivants : 

- Guide pour tester les nanomatériaux manufacturés ;261 

- Notes de guide préliminaire sur la préparation des échantillons et les unités de dose pour 

l’évaluation de la sécurité des nanomatériaux.262 

 

Enfin, rattaché à l’organisation internationale de normalisation (ISO), un comité technique, 

l’ISO TC229, a pour tâche l'élaboration de normes concernant la terminologie et la nomenclature, la 

métrologie et l'instrumentation, incluant les spécifications pour les matériaux de référence, les 

méthodologies d'essai, le calcul et la simulation. Elles sont établies sur des bases scientifiques et sur 
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des pratiques liées à la santé, à la sécurité et à l'environnement. Actuellement, il y a 7 publications 

disponibles : 

- ISO/TS 80004-1:2010 : Nanotechnologies -- Vocabulaire -- Partie 1: Termes «coeur», 

- ISO/TS 27687:2008 : Nanotechnologies -- Terminologie et définitions relatives aux nano-

objets -- Nanoparticule, nanofibre et nanofeuillet, 

- ISO/TS 80004-3:2010 : Nanotechnologies -- Vocabulaire -- Partie 3: Nano-objets en 

carbone, 

- ISO/TR 11360:2010 : Nanotechnologies -- Méthodologie de classification et catégorisation 

des nanomatériaux, 

- ISO 29701:2010 : Nanotechnologies -- Essai de détection d'endotoxines sur des échantillons 

de nanomatériaux pour des systèmes in vitro -- Essai au lysat d'amébocyte de Limule (LAL), 

- ISO/TS 10867:2010 : Nanotechnologies -- Caractérisation de nanotubes de carbone 

monofeuillets en utilisant la spectroscopie de photoluminescence dans le proche infra-rouge,  

- ISO/TR 12885:2008 : Nanotechnologies -- Pratiques de sécurité dans les arrangements 

professionnels relatifs aux nanotechnologies. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 

Ce rapport apporte des éléments concrets et des recommandations sur l’utilisation des 

nanomatériaux dans les dispositifs médicaux, tant en termes de bénéfices que de risques potentiels. 

Ces travaux se sont focalisés essentiellement sur l’évaluation biologique des dispositifs médicaux 

contenant des nanomatériaux qui sont susceptibles d’être en contact avec le corps du patient ou de 

l’utilisateur. 

Les propriétés particulières des nanomatériaux, celles-là même qui améliorent la performance 

des dispositifs médicaux et qui apportent des bénéfices notables démontrés pour les patients, 

inquiètent en raison de leur nouveauté. La question de leurs effets néfastes sur la santé est au centre 

de multiples débats. De nombreux projets de recherche tentent de combler les lacunes dans la 

connaissance de la toxicité potentielle des nanomatériaux, mais les données en la matière restent 

incomplètes et parfois divergentes. S’il est reconnu que certains nanomatériaux, dans des conditions 

expérimentales données, peuvent induire des effets toxiques sur l’organisme, on ne peut néanmoins 

parler d’un danger spécifique lié à ces nouveaux matériaux, car les risques dépendent d’un grand 

nombre de facteurs, tels que le type de nanomatériau, la voie d’exposition, la quantité et la fréquence 

d’exposition, etc.  

Les méthodologies pour caractériser et évaluer tous les aspects de l’éventuelle toxicité des 

nanomatériaux sont toujours en cours de développement. Les interprétations des données entre 

laboratoires sont encore difficiles, entre autres par manque de nanomatériaux de référence. La 

pertinence de certains tests toxicologiques utilisés pour les matériaux conventionnels doit être établie 

puis validée. Par conséquent, en raison de cette faiblesse technique, il est probable que l’évaluation 

des risques biologiques est encore incertaine. 

 

Dans ce contexte, l’évaluation des risques reste à réaliser au cas par cas. Plus précisément, 

compte tenu de tous les éléments exposés dans ce rapport, il faudra mener une analyse approfondie 

des risques pour les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Face aux risques potentiels 

engendrés par la présence des nanomatériaux dans le dispositif, il faudra en attendre un bénéfice 

majeur, pour pouvoir justifier de leur usage.  

 

Les référentiels actuels concernant les dispositifs médicaux, qu’ils soient réglementaires ou 

normatifs, sont applicables pour l’évaluation des risques biologiques des dispositifs médicaux 
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contenant des nanomatériaux. En effet, mises à part quelques adaptations des procédures 

expérimentales et des précautions dans l’interprétation des résultats, ils offrent un cadre facilitant 

l’identification et la gestion de l’ensemble des risques associés à l’utilisation du dispositif. 

L’aboutissement de ce travail a permis l’élaboration de recommandations à destination des fabricants 

de dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux par analyser et évaluer au mieux les risques 

biologiques, durant le cycle de vie du dispositif médical : de la conception au recyclage après usage, 

en passant par son utilisation. 

 

Afin d’élargir sa portée, le rapport sera transmis aux instances internationales (Commission 

Européenne, ISO, CEN, autorités compétentes européennes…). Les autorités compétentes dans le 

domaine des dispositifs médicaux devraient exercer une surveillance attentive de ce type de 

dispositifs médicaux.  

En vue de garantir un niveau élevé de sécurité, il sera par ailleurs envisageable de faire 

évoluer la classification des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux qui sont susceptibles 

d’être en contact avec le corps du patient ou de l’utilisateur. 

 

Le monde des nanotechnologies en constante évolution constitue un réel défi pour les 

scientifiques comme pour les autorités nationales de régulation. La diversité des nanomatériaux, leurs 

propriétés potentiellement en rupture avec les matériaux conventionnels ainsi que leur extrême 

nouveauté suscitent de nombreuses questions, auxquelles il n’est pas encore possible de répondre. 

Nous ne sommes qu’aux premières connaissances dans le domaine et les outils nécessaires à la 

compréhension n’en sont qu’aux balbutiements. Pour faire avancer la connaissance et l’innovation 

tout en garantissant une meilleure maîtrise des risques, des actions coordonnées multidisciplinaires et 

internationales sont attendues de la part des institutions compétentes concernées. L’Afssaps porte 

une attention spécifique sur les nouveaux dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux mis sur 

le marché français 
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 RECOMMANDATIONS A l’ATTENTION DES FABRICANTS 
SUR L’EVALUATION BIOLOGIQUE DES DISPOSITIFS 
MEDICAUX CONTENANT DES NANOMATERIAUX 
 

Ces recommandations doivent être lues avec le rapport scientifique associé, intitulé 

« Evaluation biologique des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux » et publié par 

l’Afssaps. 

De façon générale, les référentiels existants (directives, guides et normes harmonisées…) 

offrent un cadre de travail approprié pour évaluer les risques biologiques associés aux dispositifs 

médicaux contenant des nanomatériaux, susceptibles d’être en contact avec le corps du patient ou de 

l’utilisateur. Il semble néanmoins nécessaire d’expliciter certaines recommandations pour l’évaluation 

des risques nano-spécifiques. 

 

● Evaluation du rapport bénéfices/risques : 

Le profil toxicologique devra être confronté aux bénéfices attendus résultant de l’intégration du 

nanomatériau dans le dispositif médical. Le ratio bénéfices versus risques devra ensuite être comparé 

à celui obtenu avec les alternatives à disposition. Lorsque l’analyse globale prouve qu’il y a de réels 

bénéfices par rapport aux risques potentiels, alors seulement l’usage du nanomatériau semble justifié. 

 

● Transparence de l’information : 

Afin d’assurer la transparence de l’information sur la présence de nanomatériaux, il est 

indispensable de mentionner explicitement dans la notice l’usage de nanomatériaux dans le dispositif 

médical, susceptibles d’être en contact avec le corps du patient ou de l’utilisateur. 

 

● Identification et caractérisation des matériaux utilisés :  

De manière générale, comme pour tout dispositif médical, le fabricant devra s’assurer que ses 

matières premières sont dûment caractérisées et qu’elles sont autorisées dans le cadre du règlement 

européen REACH en vigueur. Une attention particulière sera accordée à la caractérisation des 

nanomatériaux (nano-objets et matériaux nanostructurés), les caractéristiques pouvant changer au 

cours du temps et de leur cycle de vie. 
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Pour cette même raison, la caractérisation physico-chimique du produit final contenant des 

nanomatériaux devra également être effectuée, avant toute évaluation des risques biologiques. 

De même, pour que l’évaluation des risques biologiques soit valable, il faudra s’assurer à la 

fois de la conformité et de la reproductibilité de la production des lots du produit final. 

 

Etant donné que les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux, susceptibles d’être en 

contact avec le corps du patient ou de l’utilisateur, peuvent au cours du temps s’user, se dégrader et 

libérer des débris de taille nanométrique, la biodégradation devra être dûment évaluée dans l’analyse 

des risques du dispositif, dans les conditions d’utilisation et aux fins prévues. Le cas échéant, la 

mesure et la caractérisation précises des nanoparticules libérées dans des conditions physiologiques 

similaires aux conditions normales d’utilisation seront nécessaires. La cinétique de libération, la 

quantité et le devenir biologique des nanoparticules libérées devront être étudiés.  

 

Les paramètres physico-chimiques les plus pertinents pour l’évaluation des risques 

biologiques d’un nanomatériau sont les suivants : taille et distribution de taille, morphologie, état 

d’agrégation/agglomération, solubilité et dispersibilité, surface spécifique, composition (chimique et 

structure cristallographique, entre autres), charge de surface, état de surface. Ceux retenus dans 

l’évaluation des risques biologiques doivent être mûrement réfléchis en fonction du dispositif médical 

contenant des nanomatériaux et de son usage, puisque le profil toxicologique peut fortement varier 

selon ses caractéristiques physico-chimiques. Il conviendra de préciser pour chaque paramètre 

mesuré sus-mentionné la méthode utilisée et l’incertitude de mesure. Il conviendra de s’assurer 

également que les mesures soient effectuées sur un nombre suffisant d’échantillons. 

 

Une évaluation quantitative et qualitative des impuretés doivent être réalisées en particulier 

une caractérisation physico-chimique, toxicologique et biologique doivent être disponibles. Toute 

absence de caractérisation des impuretés doit être justifiée. En raison de la forte propension des 

nanomatériaux à adsorber les impuretés, il est fortement recommandé de vérifier leur absence en 

routine, pour la libération des lots par un test de pyrogénicité par exemple. 

 

 

● Précautions dans l’évaluation des risques biologiques : 

De manière générale, la toxicité est spécifique du nanomatériau testé et ne peut être 

généralisée ou extrapolée, même au sein d’une même famille chimique. De plus, la notion 

d’équivalence entre nanomatériaux n’est a priori pas acceptable, car difficilement démontrable. 
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Selon la réglementation en vigueur, l’évaluation des risques biologiques est effectuée sur le 

produit fini. Cette démarche reste valable pour les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. 

Cependant, l’évaluation biologique sur le produit fini peut être satisfaisante, alors que celle sur les 

nanomatériaux seuls ne le serait pas. En conséquence, et au vu d’une analyse des risques faisant 

apparaître la possibilité de contact des nanomatériaux avec l’organisme, il pourra s’avérer nécessaire 

de réaliser l’évaluation biologique des nanomatériaux seuls, notamment les essais en rapport avec 

des risques majeurs comme la génotoxicité ou la cancérogénicité.  

 

Il est fortement recommandé de mener à bien des études toxico-cinétiques pertinentes sur les 

nanomatériaux libres et/ou les produits d’usure/dégradation de taille nanométrique. La méthodologie 

pourra être inspirée des études conduites sur les médicaments (type ADME – Absorption, Distribution, 

Métabolisme, Elimination). L’étude de la biodistribution pourra être réalisée en utilisant un marquage 

adéquat (ex. : fluorescent ou radioactif) qui ne devra pas modifier les propriétés physico-chimiques et 

biologiques des nanomatériaux libres et qui devra rester solidement attaché aux nanomatériaux tout le 

long de l’étude. 

 

Dans les essais biologiques, la masse ou la surface, unités classiquement utilisées pour la 

préparation des échantillons soumis à l’essai, ne sont pas nécessairement pertinentes et suffisantes 

dans le cas des dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux. Si l’évaluation des risques 

biologiques semble mieux rendre compte de la réalité lorsque les gammes de concentration sont 

exprimées en fonction d’autres unités (surface spécifique, nombre de particules…), alors ces 

modifications sont recommandées et doivent être documentées dans l’analyse de risque. De même, 

pour la préparation des échantillons des dispositifs médicaux dans le cadre des essais biologiques, il 

pourrait s’avérer judicieux d’effectuer les extractions en fonction non pas de la masse, mais de la 

surface spécifique. 

 

On s’assurera d’effectuer l’évaluation des risques biologiques dans les conditions 

expérimentales reflétant au mieux les conditions cliniques, par exemple en termes de voie 

d’exposition, de quantité et fréquence d’exposition ou d’agrégation/agglomération. 

 

Une grande attention devra être apportée à la reproductibilité, la fiabilité et la sensibilité des 

essais de toxicité in vitro choisis, avant toute interprétation hâtive. Notamment une attention 

particulière devra être apportée à d’éventuelles interférences des nanomatériaux avec les tests 

recourant aux agents colorimétriques et fluorescents, comme ceux utilisés dans les essais de 

cytotoxicité. Si tel est le cas, la corroboration de plusieurs résultats provenant de différentes 

méthodologies s’avérera nécessaire pour une interprétation scientifiquement pertinente. 
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L’évaluation de l’hémocompatibilité devra être effectuée pour les dispositifs médicaux 

contenant des nanomatériaux qui sont en contact direct ou indirect avec le sang. De plus, si l’étude 

toxico-cinétique fait apparaître la possibilité de migration de particules nanométriques libres issues du 

dispositif dans la circulation sanguine, alors l’hémocompatibilité devra être également étudiée. 

 

Comme pour tout type de dispositif médical, afin d’évaluer la génotoxicité du produit, il est 

recommandé de réaliser plusieurs tests, à savoir au moins deux tests in vitro différents et un test in 

vivo. Il faudra également s’assurer de la pertinence des tests utilisés (risque de résultats faussement 

négatifs avec le test d’Ames, durée des tests…) avec les nanomatériaux étudiés et le cas échéant, les 

adapter ou envisager d’autres essais plus adéquats. 

 

Comme certains travaux scientifiques suggèrent que les nanomatériaux pourraient influencer 

le système immunitaire, le risque d’hypersensibilité retardée et plus généralement de la 

sensibilisation, devra être évalué. L’analyse des risques devra évaluer la nécessité d’effectuer des 

essais d’immunotoxicologie. 

 

Il est recommandé de concevoir les études de toxicité systémique des dispositifs contenant 

des nanomatériaux les plus complètes possibles, incluant l’évaluation des paramètres cliniques, 

biologiques, et anatomopathologiques. Selon la nature des nanomatériaux, des investigations 

histologiques complémentaires devront être effectuées. 

 

Etant donné le manque de recul clinique, le risque de cancérogénicité doit être évalué dans 

l’analyse des risques du dispositif médical, selon notamment la destination du dispositif médical et les 

conclusions de l’évaluation toxico-cinétique. 

 

De même, si l’accumulation des nanomatériaux libres dans certains tissus spécifiques 

(organes reproducteurs, système nerveux central…) et/ou leur passage à travers des barrières 

physiologiques (placentaire, hémato-encéphalique…) est possible, il conviendra d’investiguer leurs 

effets toxiques sur la reproduction, leur tératogénicité et leurs effets neurotoxiques. 

 

 

En conclusion, les approches expérimentales actuelles offrent un cadre de travail et une base 

de réflexion appropriés pour l’évaluation des risques biologiques des dispositifs médicaux contenant 

des nanomatériaux, avec des adaptations au cas par cas si nécessaire. Bien que les outils 

analytiques et les méthodologies expérimentales attendent d’être modifiés et développés pour l’étude 

des nanomatériaux, des données sur leurs propriétés doivent être générées et collectées, afin de 
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combler les nombreuses lacunes dans leur connaissance. La démarche pour appréhender la 

problématique des risques sanitaires relative à l’utilisation des nanomatériaux dans les dispositifs 

médicaux doit être prudente et progressive, tout en gardant à l’esprit le rapport bénéfices/risques. 

Dans le cadre de son activité de surveillance du marché, l’Afssaps porte une attention 

spécifique sur les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux ayant récemment obtenus le 

marquage CE et nouvellement mis sur le marché français. Et en amont du marquage CE, elle peut 

proposer un suivi particulier du développement dans le cadre de sa démarche globale 

d’accompagnement de l’innovation dans le but de favoriser l’accès rapide des patients aux 

innovations médicales tout en encadrant les risques induits par ces nouvelles technologies.  
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GLOSSAIRE  
 
 
ADME : absorption, distribution, métabolisme et élimination 
ADN : acide désoxyribonucléique 
AFM (Atomic Force Microscope) : microscope à force atomique 
AFNOR : Association Française de Normalisation 
Afssaps : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
Afsset : Agence française de sécurité sanitaire de l’environnement et du travail  
ASTM (American Society for Testing and Materials) : société américaine pour les essais et les 
matériaux 
ATP : Adénosine triphosphate 
 
BET : méthode de mesure développée par Brunauer, Emmett et Teller 
 
CASG Nano (REACH Competent Authorities subgroup on Nanomaterials) : sous-groupe des autorités 
compétentes de REACH sur les nanomatériaux 
CEA : Commissariat à l’Energie Atomique 
CTAB : bromure de cétyltriméthylammonium, un surfactant cationique 
 
DLS (Dynamic Light Scattering) : diffusion dynamique de la lumière (technique d’analyse 
spectroscopique) 
DM : dispositif médical 
DMDIV : dispositif médical de diagnostic in vitro 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) : milieu de culture cellulaire 
DMIA : dispositif médical implantable actif 
 
Fc : portion d’une molécule d’immunoglobuline qui peut être cristallisée et qui est formée par les 
régions constantes des deux chaînes lourdes de l’immunoglobuline 
FDA (Food and Drug Administration) : agence de régulation des aliments et des produits de santé aux 
Etats-Unis 
 
Bis-GMA : polymère constitué de bisphénol A glycidyl méthacrylate 
 
IARC (International Agency for Research on Cancer): Agence internationale pour la recherche sur le 
cancer 
IgG : Immunoglobuline G (anti-corps) 
IL : interleukine 
INM : institut national de métrologie 
INT : 2-(4-Iodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-2H-tetrazolium chlorure, réactif colorimétrique utilisé 
dans un test de cytotoxicité 
ISO : Organisation Internationale de Normalisation 
 
LDH : lactate déshydrogénase 
LLNA (Local Lymph Node Assay) : essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques 
 
MEMS/NEMS : systèmes micro/nano-électromécaniques 
MTT : bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl tétrazolium, réactif colorimétrique utilisé 
dans un test de cytotoxicité 
MWCNT (Multi-Walled Carbon Nanotube) : nanotube de carbone multi-feuillets 
 
NTC : nanotube de carbone 
 
OCDE : Organisation de Coopération et de Développement Economiques 
 
PBS (Phosphate buffered saline) : Tampon phosphate salin 
PDMA : polydiméthylacrylamide 
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PEG : polyéthylèneglycol 
PGLA : poly(acide lactique-co-glycolique) 
PHDCA : polyhexadecylcyanoacrylate 
PNIPAM : poly(N-isopropylacrylamide) 
 
REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) : enregistrement, 
évaluation, autorisation et restrictions des substances chimiques et leurs usages 
RGD : séquence peptidique composée d’Arginine, de Glycine et d’Acide aspartique 
ROS (Reactive Oxygen Species) : Espèces réactives de l’oxygène 
 
SEM (Scanning Electron Microscope): microscope électronique à balayage 
SNC : système nerveux central 
SPIO (Super Paramagnetic Iron Oxide) : Oxyde de Fer Super Paramagnétique 
STM (Scanning Tunneling Microscope) : microscope à effet tunnel  
SVF : Sérum de Veau Fœtal 
SWCNT (Single-Walled Carbon Nanotube) : nanotube de carbone mono-feuillet 
 
β-TCP (β-tricalciumphosphate) : phosphate de calcium  
TEDMA : polymère constitué de tétraéthylèneglycol diméthacrylate 
TEGDMA : polymère constitué de triéthylène glycol diméthacrylate 
TEM (Transmission Electron Microscope): microscope électronique à transmission 
TEP : Tomographie par émission de position 
TGF-β (Transforming growth factor) : cytokine polypeptidique qui agit comme élément anti-rejet 
Th(1, 2, 17) : type de réponse immunitaire 
TLRs (Toll-like receptors) : Récepteurs de type Toll, une familles de récepteurs biologiques 
THF : tétrahydrofurane (solvant organique) 
TNF (Tumor Necrosis Factor) : facteur de nécrose tumorale, une cytokine impliquée dans les 
réactions immunitaires 
Treg : cellules lymphocytaires T régulatrices impliquées dans le contrôle des réactions auto-immunes 
 
USA (United States of America) : Etats-Unis 
UV : Ultra-violet 
 
WST : 2-(4-iodophényl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tétrazole de sodium, réactif 
colorimétrique utilisé dans un test de cytotoxicité 
 
XTT : 2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro- 5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium- 5-carboxanilide de sodium, réactif 
colorimétrique utilisé dans un test de cytotoxicité 
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ANNEXE II : Liste des dispositifs médicaux dans le 
domaine des nanotechnologies, identifiés lors des travaux 
du présent rapport 
 

Nom commercial 
du dispositif médical NOM DU FABRICANT (Pays) Description du dispositif Nanotechnologie utilisée 

Acticoat® SMITH & NEPHEW (Royaume-
Uni) Pansement Nanoparticules d'argent métallique (à 

partir de 15 nm) Silcryst™ 

NanoFenseTM APPLIED NANOSCIENCES Masque chirurgical filtrant des virus 
grippaux  Nanoparticules d’argent 

 SCOUTBURG (Taiwan) Masque chirurgical Nanoparticules d’argent 

Mipan® Magic Silver Nano HYOSUNG (Corée) Textile à effet antimicrobien 
permanent  Nano-argent 

NanoMask® EMERGENCY FILTRATION 
PRODUCTS (USA) Masque chirurgical Nanoparticules d’oxyde de magnésium 

Aerosil® DEGUSSA (Allemagne) Composite de restauration dentaire Nanoparticule de dioxyde de silice (7-40 
nm) 

Filtek™ Supreme 3M ESPE (USA) Composite de restauration dentaire 
photopolymérisable Nanoparticules de silice 

Adper™ Scotchbond™ SE 3M ESPE (USA) Système adhésif auto-mordançant Nano-charges de zircone silanisées 

Ketac™ N100 3M ESPE (USA) Composite de restauration dentaire Nano-ionomère 

Kappalux Nano PRODUITS DENTAIRES 
PIERRE ROLLAND (France) 

Produit de restauration dentaire à 
base de résine synthétique 

Nanoparticules de dioxyde de silicium et 
d’oxyde de zirconium (10-100 nm) 

Grandio® VOCO (Allemagne) Composite de restauration dentaire Nano-composite hybride 

Optiglaze GC CORPORATION (Japon) Composite de restauration dentaire 
photopolymérisable Nano-charges de silice 

Nanogel® TEKNIMED (France) Produit pour comblement osseux 
injectable 

Hydroxyapatite nanoparticulaire (100-
200 nm) 

NanostimTM / Ostim® 
AAP BIOMATIERALS 
(Allemagne) / MEDTRONIC 
(France) 

Produit pour comblement osseux 
injectable Hydroxyapatite nanoparticulaire 

PerOssal® AAP BIOMATERIALS 
(Allemagne) 

Produit pour comblement osseux 
injectable Hydroxyapatite nanoparticulaire 

FortrOss® PIONEER SURGICAL 
TECHNOLOGY (USA) Produit pour comblement osseux 

Nanoparticules d’hydroxyapatite de la 
technologie NanOss® avec la matrice 
ostéoconductive E-Matrix 

Vitoss® Scaffold ORTHOVITA (USA) Produit pour comblement osseux Phosphate de calcium de porosité 
nanométrique 

Puretex® SYBRON IMPLANT 
SOLUTIONS (USA) 

Implant orthopédique métallique 
nanostructuré 

Titane pur ayant une topographie 
nanométrique de la surface 
nanoporeuse 

NanoImplant® TIMPLANT (République 
Tchèque) Implant dentaire métallique Titane nanostructuré 

Nanos™ SMITH&NEPHEW (Royaume-
Uni) Prothèse orthopédique 

Revêtement microporeux Bonit® 
nanocristaux d’hydroxyapatite fabriqué 
par DOT (Allemagne)  

Symax™ STRYKER (France) Prothèse articulaire 
Revêtement microporeux Bonit® 
nanocristaux d’hydroxyapatite fabriqué 
par DOT (Allemagne)  

NanoTite™ BIOMET 3i  Prothèses orthopédique et dentaire Dépôt en surface de nanocristaux de 
phosphate de calcium (20-100 nm) 

Debiostent™ DEBIOTECH (Suisse) Revêtement de stent 
Revêtement nanostructuré en céramique 
(TiO2, ZrO2, SiO2, IrO2, Al2O3, CaP) 
d'épaisseur de 100 nm à 10 µm 
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Nom commercial 
du dispositif médical NOM DU FABRICANT (Pays) Description du dispositif Nanotechnologie utilisée 

Rheo Knee OSSUR (Islande) Prothèse externe de genou Nanoparticules de fer (100 nm à 1000 
nm) 

 ALCOVE SURFACE 
(Allemagne) Revêtement de stent 

Revêtements nanostructuré d'oxyde 
d'aluminium (Al2O3) d'épaisseur de 300 
nm 

Catania™ CELONOVA BIOSCIENCES 
(Canada) Stent coronaire nu Revêtement de polymère Polyzene®-F 

(épaisseur de 40-50 nm) 

VestaSync™ MIV THERAPEUTICS (Canada) Stent "actif" Revêtement ultra-fin en hydroxyapatite, 
avec une porosité de 100-500 nm 

ON-Q® SilverSoaker™ I-FLOW CORP. Cathéter pour anesthésie 

Revêtements incorporant des 
nanoparticules d’argent (technologie 
SilvaGard™) fabriqué par ACRYMED 
(USA) 

AVflo™ NICAST (Israël) Greffon d’accès vasculaire auto-
obturateur Nanotissu de polymère électrofilé 

NovaMesh™ NICAST (Israël) Treillis herniaire intra-abdominal Nanotissu de polymère électrofilé 

 Equipe du Royal Free Hospital 
de Londres (Royaume-Uni) Greffon vasculaire Nanocages d’UCL-NanoBio™, formant 

un nanocomposite de polymère breveté 

 ROSKARDIOINVEST (Russie) Valve cardiaque artificielle 
nanostructurée Revêtementde carbone nanostructuré 

Diamaze PSD 
GFD GESELLSCHAFT FÜR 
DIAMANTPRODUKTE MBH 
(Allemagne) 

Lame de scalpel Revêtement nanostructuré en diamant  
(épaisseur de 20-40 nm) 

Sandvik Bioline 1RK91™ AB SANDVIK MATERIALS 
TECHNOLOGY (Suède) Aiguille de suture Nanocristaux d'acier inoxydable (1-10 

nm) 

Mako ORTHOSENSOR (USA) 

Appareil chirurgical livrant des 
données précises sur l’implantation 
orthopédique personnalisée du 
genou 

Nanocapteurs 

Nano-cancer 
MAGFORCE 
NANOTECHNOLOGIES 
(Allemagne) 

Nanoparticule utilisée dans la 
thermothérapie des cancers  

Nanoparticules d'oxydes de fer 
superparamagnétiques (15 nm environ) 
recouvertes d’aminosilanes 

NanoXray NANOBIOTIX (France) Nanoparticule utilisée dans la 
thermothérapie des cancers  

Nanoparticules d'oxyde d’hafnium (70-
100 nm) 

AuroShell  NANOSPECTRA BIOSCIENCES 
(USA) 

Nanoparticule utilisée dans la 
thermothérapie des cancers  

Nanoparticules de silice recouvertes d’or 
(diamètre de 150 nm)  

Brachysil™ PSIVIDA (Australie) Dispositif médical pour le traitement 
du cancer de la prostate 

Microparticules de 30 µm de silicium 
mais avec des pores nanométriques 
nommées BioSilicon incorporant du 
phosphore radioactif 32P 

NanoKnife™ ANGIODYNAMICS (USA) 
Technique d’ablation de tumeurs 
reposant sur l’électroporation  
irréversible de cellules cancéreuses 

Ouverture de nano-pores irréversibles 
dans les membranes cellulaires 

 RETINA IMPLANT (Allemagne) Implant rétinien Composant nano-électronique 

Argus™ SECOND SIGHT MEDICAL 
PRODUCTS (USA) Implant rétinien Composant nano-électronique 

 
équipe américaine du MIT 
(Massachuset Institute of 
Technology)  

Dispositif de surveillance de la 
glycémie in vivo, mis en place sous 
la peau 

Nanotubes de carbone 

Verigene NANOSPHERE (USA)  Test génétique et 
pharmacogénétique Nanoparticules d’or  
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