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VINCENT LAFLECHE

« ‘innovation et la mise au point de nouvelles technologies
sont indispensables pour faire face aux multiples défis que
nous posent les exigences du développement durable. »

Cette analyse a largement marqué le Contrat d'objectifs de I'INERIS

signé en septembre 2006. Elle met au cceur des missions de

I'INERIS I'accompagnement de ce processus d’innovation qui

consiste a caractériser et évaluer les risques a un stade précoce de

la conception de nouveaux produits ou filieres pour qu'ils soient
directement s0rs et propres.

Une autre priorité a également présidé a I'élaboration du Contrat
d'objectifs, mise en exerque par la délégation de parlementaires

de la Commission « Développement durable et aménagement du
territoire » au cours de leur visite a I'INERIS en décembre 2005. En
soulignant le fait que le développement durable incluait une partici-
pation accrue des citoyens a la prise de décision publique, les parle-
mentaires ont en effet encouragé I'lnstitut a développer la capacité
de ses experts et chercheurs a participer a des débats publics.

Plus tard, le Grenelle de I'Environnement a conforté la volonté de
I'INERIS de s'engager fermement dans cette voie. Ainsi, nous avons
organisé, en 2008, des réunions mensuelles avec des représentants
d'associations de consommateurs et dassociations de défense de
I'environnement. Concues autour de thématiques scientifiques trés
pointues, elles se veulent des lieux d'échanges et de partage pour
construire, dans la durée, des relations de confiance. Cet exercice
nouveau, qui va bien au-dela de la vulgarisation, est également
riche denseignements pour les experts de I'INERIS, plus aquerris
aux congres scientifiques et au dialogue avec les gestionnaires des
risques (entreprises et ministéres). Enfin, ces réunions nous ont
aussi convaincus que partager avec les différentes parties prenantes
les résultats d'une expertise ou de travaux de recherche imposait
préalablement un échange approfondi sur la formulation des ques-
tionnements scientifiques.

En sappuyant sur les conclusions du séminaire annuel de notre
Conseil scientifique et des trois commissions scientifiques
spécialisées, I'INERIS a proposé a son Conseil d'administration du
29 mai 2008 de réfléchir a I'évolution de sa « gouvernance scienti-
fique ». Elle consisterait 3 ouvrir a I'ensemble des parties prenantes
une instance de dialogue, dont Ia forme reste encore a définir, qui
jouerait un role décisif dans la définition de nos priorités dans les
champs scientifiques et techniques.

DIRECTEUR GENERAL

1/
nnovation and the development of new technologies are

essential to face the multiple challenges posed to us by the
demands of sustainable development”. This analysis greatly
marked the INERIS Objectives Contract signed in September 2006.
It places the accompaniment of this process of innovation, which
consists of characterizing and assessing risks at an early stage in the
design of new products or activities so that they are directly safe
and clean, at the heart of INERIS's missions.

Another priority also presided over the development of the
Objectives Contract, highlighted by the delegation of parliamenta-
rians from the “Sustainable development and land use planning”
Commission during their visit to INERIS in December 2005. While
emphasizing that sustainable development included increased
participation by citizens in public decision making, they in fact
encouraged the Institute to develop the ability of its experts and
researchers to participate in public debates.

Later, the ‘Grenelle” on the Environment' strengthened INERIS's
wish to embark firmly on this path. For this reason, in 2008, we
organized monthly meetings with representatives of consumer
and environmental protection associations. Designed around very
precise scientific themes, these meetings are intended to be places
for discussion and sharing in order to build trusting relationships
over time. This new practice, which goes far beyond extension, is
also rich in lessons for INERIS's experts, who are more experien-
ced with scientific congresses and dialogue with risk managers
(companies and ministries). Lastly, these meetings also convinced
us that sharing the results of an assessment or research work with
the different stakeholders first required a deeper exchange on the
formulation of scientific questions.
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Cette évolution se retrouve au sein du Conseil Supérieur de la
Recherche et de la Technologie (CSRT). En effet, en septembre
dernier, la ministre de I'Enseignement supérieur et de la Recherche,
Valérie Pécresse, a souhaité élargir la composition du CSRT en attri-
buant trois sieges supplémentaires a des membres issus du milieu
associatif. Une mesure inscrite dans les conclusions du rapport du
Comité Opérationnel « Recherche » (issu du Grenelle de |'Environ-
nement) quelle avait mis en place avec Jean-Louis Borloo, ministre
d'Etat chargé de I'Ecologie, Comité auquel I'INERIS a activement
participé.

La mise en place de |'Agence d'Evaluation de la Recherche et de
I'Enseignement Supérieur (AERES), chargée d’évaluer les éta-
blissements publics ayant des activités de recherche, modifiera
également la « gouvernance scientifique » de I'Institut. Ainsi, nous
réfléchissons a la création d'un Comité de visite (Visiting Commit-
tee). Constitué d'experts extérieurs, sa mission consisterait - en
s‘appuyant sur les travaux des trois commissions scientifiques
spécialisées - 3 évaluer de maniere globale Iactivité scientifique de
I'INERIS, tout en tenant compte de I'importance que revétent pour
I'Institut les activités d’expertise pour les pouvoirs publics et pour les
entreprises.

Il est désormais acquis que les défis a relever pour parvenir a un
développement durable relévent nécessairement d’'une participation
accrue des citoyens a la décision publique. En tant qu'acteur scienti-
fique et organisme d'expertise de premier plan, il appartient a
I'INERIS de créer les conditions favorables d'un tel dialogue pour
faire émerger les questions a traiter par |a recherche et se position-
ner en force de propositions pour en faciliter la résolution.
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Based on the conclusions of our Scientific Council’s annual seminar
and of our three scientific commissions, INERIS proposed, at its
Board meeting of May 29, 2008, to reflect on the evolution of its
“scientific governance”. This would consist of opening a place for
dialogue to all stakeholders, the form of which still remains to be
defined, which would play a decisive role in defining our priorities in
the scientific and technical fields.

This evolution can be found at the level of the High Council for
Research and Technology (Conseil Supérieur de la Recherche et

de la Technologie - CSRT). Indeed, last September, the minister of
Research and Higher Education, Valérie Pécresse, wished to broaden
the composition of the CSRT by allocating three additional seats to
members coming from associations. A measure was recorded in the
conclusions of the report by the Research Operational Committee
(from the Grenelle on the Environment) which she had established
with Jean-Louis Borloo, minister of State responsible for Ecology,
Committee in which INERIS has actively participated.

The establishment of the Agency for the Evaluation of Research

and Higher Education (Agence d’Evaluation de la Recherche et de
I'Enseignement Supérieur - AERES), responsible for evaluating public
establishments which have research activities, will also modify the
Institute’s “scientific governance”. For this reason, we are conside-
ring creating a Visiting Committee. Made up of outside experts, its
mission would consist - based on the work of our three specialized
scientific committees - of globally evaluating INERIS's scientific
activity while also taking the importance to the Institute of activities
to assess public powers and businesses into account.

It is now granted that the challenges to overcome in order to
achieve sustainable development necessarily come from increased
participation of citizens in public decision-making. As a first-rate
scientific player and assessment entity, it falls to INERIS to create
conditions favorable to such a dialogue so as to cause the emer-
gence of questions which can be addressed through research, and in
order to place itself in a position, armed with proposals, to facilitate
the resolution of these questions.

1 “Grenelle” refers to the government sponsored multi-party process by which a set of
recommendations to redefine France’s environment policy was developed.



PIERRE TOULHOAT

e Grenelle de I'Environnement a été un événement majeur

pour I'INERIS en 2007. Apres la présentation des conclu-

sions fin octobre, I'INERIS sest immédiatement impliqué
dans différents « Comités Opérationnels », dont celui consacré 3 Ia
recherche. L'année 2008 est celle de la concrétisation, a travers un
projet de loi attendu pour Iautomne. Dans ce contexte, I'INERIS est
de plus en plus sollicité, et son activité devrait continuer g croitre
en 2009, notamment sur le volet « Santé Environnement ». Ainsi, la
proposition de création d'un Pole National Applicatif en Toxicologie
et Ecotoxicologie en Sud-Picardie figure dans les conclusions du rap-
port du Comité Opérationnel « Recherche ». Face a ces défis, il est
nécessaire darticuler toutes les dynamiques en jouant pleinement
la complémentarité des acteurs et I'implication de toutes les parties
prenantes. Grace a une politique d'ouverture volontariste, I'INERIS
peut aujourd’hui capitaliser sur des alliances solides dont certaines
ont acquis une dimension nouvelle en 2007.

Tout dabord, I'INERIS a renforcé ses liens avec trois des acteurs
majeurs de la recherche, du transfert et de la formation en Picardie.
Une équipe mixte de recherche, PERITOX, a été créée avec I'Univer-
sité de Picardie Jules Verne. Par ailleurs, |a signature du Contrat de
Projet Etat-Région a confirmé I'intérét stratégique pour la Région

de la mise en place de la plate-forme ANIMEX, co-développée avec
I'Institut Polytechnique LaSalle Beauvais. La collaboration scientifi-
que avec |'Université de Technologie de Compiegne prend elle aussi
un nouveau tournant, notamment par le biais de la fondation uni-
versitaire que 'UTC a créé le 25 septembre dernier et dont I'lNERIS
est I'un des tous premiers membres fondateurs.

Au plan national, I'Institut a étendu ses coopérations avec le CEA et
I'IRSN au theme de la nanotoxicologie, dans la perspective d'une
participation de ces deux établissements au Pole National Applicatif.
L'INERIS joue également un réle de plus en plus important dans
I'animation et la prospective de la recherche. Il est ainsi a I'origine

de la création du réseau ANTIOPES, qui a permis de rassembler les
intervenants nationaux de la recherche en toxicologie environnemen-
tale, avec I'INSERM, le CEA, I'INRA, et les principaux acteurs du milieu
académique (CNRS et Universités). Une démarche analogue est en
cours, en partenariat étroit avec le Cemagref dans le domaine de
I"écotoxicologie. L'Agence Nationale de la Recherche (ANR) a retenu,
fin 2007, la proposition de I'INERIS « Pro-Reach », atelier de réflexion
prospective (ARP) dont l'objectif est de définir la feuille de route des
recherches nécessaires a Iaccompagnement du reglement REACh.
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« L'INERIS joue un rdle

de plus en plus important
dans I'animation

et la prospective

de la recherche. »

he ‘Grenelle’ on the Environment was a major event for

INERIS in 2007. After the presentation of findings in late

October, INERIS became immediately involved in various
“Operational Committees -COMOP”, including one devoted to
research. The year 2008 has been a year of fulfillment and achie-
vement, primarily in the form of a critical bill expected in the fall.
In this context, INERIS" involvement is increasingly called upon, and
its activities should continue to grow in 2009, notably in the area of
“Environmental Health”. Hence, the proposal to establish a National
Application Centre in Ecotoxicology and Toxicology in southern
Picardy prominently featured in the conclusions of the report of the
“Research” COMOP.

Faced with these challenges, it is necessary to articulate all the
dynamics by fully highlighting the complementarity of players and
the involvement of all stakeholders. Thanks to a proactive policy
of openness, INERIS is now in a position to capitalise on strong
alliances, some of which took on a new dimension in 2007. Firstly,
INERIS has strengthened its ties with three major players in the
areas of research, knowledge transfer and training in Picardy. A
joint research team, PERITOX was established with the University of
Picardy Jules Verne. Moreover, the signing of the State-Region Pro-
ject Contract has confirmed the strategic interest for the Region for
the establishment of the ANIMEX platform, co-developed with the
LaSalle Beauvais Polytechnic Institute. Scientific collaboration with
the Compiégne University of Technology (Université de Technolo-
gie de Compiegne) will also take a new turn, particularly through
the university foundation that UTC has recently established and of
which INERIS is one of the first founding members.

Nationally, INERIS has expanded its cooperation with the CEA

(French Atomic Energy Agency) and IRSN (French National Research
and Safety Institute) on the nanotoxicology subject, with the pers-
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« Des succes importants
ont été obtenus dons
les premiers appels

a projets du 7¢ PCRDT.»

Mais la complexité et 'ampleur des enjeux liés au développement
durable posent un autre défi a la recherche, celui d'interagir sur les
problématiques a I'échelle planétaire. Cet impératif incite I'INERIS a
redoubler d'efforts pour optimiser et mieux structurer ses coopéra-
tions internationales. Au plan européen, les alliances permettent de
s'inscrire dans un dispositif élargi : les enjeux de sécurité sanitaire
et industrielle sont priorisés en commun dans I'Europe a 27, et
I'encadrement réglementaire devient européen. L'INERIS doit donc
participer a la constitution d'une expertise européenne, que ce soit
pour l'appui aux politiques publiques, ou pour le conseil aux entre-
prises et aux collectivités territoriales. Les efforts de I'lnstitut ont été
récompensés en obtenant des succés importants dans les premiers
appels a projets du 7¢ PCRDT', et ce notamment grace au GEIE?
EU-VRI, coordinateur technique des projets iNTeg-Risk et ALFA-BIRD.

Cette dimension partenariale, qui impregne fortement les activités
de I'INERIS, est également mise a profit pour accroitre son engage-
ment aux cotés des entreprises, dans un contexte marqué par une
accélération de I'innovation. Afin de favoriser le développement de
la recherche partenariale, I'Institut s'est engagé dans la mise en
place de conventions-cadres avec de grands groupes industriels,
permettant le pilotage stratégique des actions de recherche, en
particulier celles qui visent a prendre en compte la maitrise des
risques a un stade précoce de la conception des nouvelles filieres
technologiques ou énergétiques.

La maitrise des risques passe par la surveillance des installations,
secteurs ou situations a risque, ce qui implique nécessairement
une compréhension des processus mis en jeu et le développement
d’'une capacité danticipation. Cette capacité danticipation permet,
enfin, de mettre en place des stratégies de prévention. Les travaux
de recherche présentés dans ce rapport mettent en évidence les
différentes facettes de la démarche de I'lnstitut.

Ainsi, la direction des risques du sol et du sous-sol présente des
travaux sur la surveillance des zones a risques liées a I'apres-

mine et aux cavités souterraines. Les méthodes géophysiques,

en particulier I'écoute microsismique, permettent de détecter des
signaux faibles, précurseurs de phénomenes d'effondrement. Afin
de pouvoir les repérer, et les interpréter de maniére utile pour
prendre des mesures adéquates, il est nécessaire de comprendre Ia
dynamique spatiale et temporelle des processus complexes mis en
jeu. Les recherches menées sur les cavités salines illustrent la com-
plémentarité entre la modélisation, les expériences de terrain et les
connaissances acquises en laboratoire relatives aux lois de com-
portement des terrains. En matiere d'écotoxicologie, on s'intéresse
également aux « signaux faibles » détectables dans les milieux.

1 - Programme-Cadre de Recherche et de Développement Technologique.
2 - Groupement Européen d'Intérét Economique.
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pective of the participation of these two agencies in the National
Application Centre. INERIS also plays an increasingly important role
in providing strategic leadership and foresight for research. It has
thus been an originating force in the creation of ANTIOPES (French
National Network for the Development of Predictive Applications
for Environmental Toxicology), which has brought together major
stakeholders of research in environmental toxicology, with INSERM
(French Institute of Health and Medical Research), CEA, INRA, and
key players from academia (French National Scientific Research
Centre-CNRS and Universities). A similar approach is underway

in the field of ecotoxicology, in close partnership with Cemagref
(French public research institute focusing on land and water mana-
gement issues). In late 2007, the ANR (French National Research
Agency) accepted the proposed INERIS “Pro-Reach” strategic
forward planning workshop (atelier de réflexion prospective-ARP)
whose objective is to define the roadmap for research supporting
the REACh (Registration Evaluation and Authorisation of Chemicals)
requlation.

But the complexity and scope of issues related to sustainable
development pose a grand challenge to research, that of interacting
on the issues on a global scale. This imperative is further incentive
for INERIS to redouble efforts to optimise and better structure its
international cooperation initiatives. At the European level, alliances
allow us to be part of a larger undertaking : safety and security
issues (health, industrial) are together prioritised in Europe at no. 27,
with the regulatory framework becoming a European one. INERIS
shall thus participate in the establishment of European expertise,
whether it be in support of public policy, or advising companies and
local authorities. The efforts of the Institute were rewarded in the
important successes achieved in the first tendering of the Seventh
Framework Programme-FP7 (7¢ PCRDT)', particularly through the
EEIG? EU-VRI, technical coordinator of the iNTeg-Risk and ALFA-BIRD
projects.

This partnership dimension, permeates strongly across the activities
of INERIS, which is also used to increase its engagement with com-
panies in a context marked by an acceleration of innovation. In order
to promote the development of research partnerships, the Institute
has embarked on the establishment of framework agreements with
major industry groups, enabling strategic research activities, parti-
cularly those designed to take into account risk control at an early
stage of the design of new technology and energy sectors.

The risk control through monitoring of facilities, sectors or situations
at risk, necessarily entails an understanding of the processes invol-

ved and developing a capacity for proactive anticipation. This ability
to anticipate is what allows to us to develop prevention strategies.

The research presented in this report highlights the different facets

of the Institute’s approach.

Thus, the risk management of soil and subsoil involves the moni-
toring of risk areas related to post-mine and underground cavities.
Geophysical methods, especially micro-seismic listening, enable the
detection of weak signals, the precursors of collapse phenomena.
In order to identify and appropriately interpret them so as to take



Les chercheurs travaillent ainsi a la mise en évidence de biomar-
queurs d'exposition ou d'effets, utilisables sur le terrain, et signifi-
catifs pour appréhender les perturbations des écosystemes et des
populations. Ces études sont menées en laboratoire, mais aussi sur
le terrain ou en mésocosmes.

Pour appréhender la sécurité de nouveaux produits ou de nouvelles
technologies, on a souvent progressé par essais et erreurs, avec
d’'importants efforts expérimentaux - toujours codteux, et parfois
dangereux (essais sur explosifs), ou éthiquement délicats (essais
sur animaux). La prévision ab initio des propriétés physico-chimi-
ques et/ou toxicologiques des substances ou produits devient un
enjeu majeur ; dautant que le développement des outils de calcul,
I'apparition de concepts et d'outils méthodologiques nouveaux per-
mettent de prévoir les réactions chimiques les plus probables. Les
équipes de I'INERIS associent au développement de ces méthodes
le volet « aide a la décision », en sappuyant sur les résultats des
études in silico, mais aussi en capitalisant les données expérimen-
tales existantes.

L'association étroite entre modélisation/simulation, d'une part,

et expérimentation/mesure, dautre part, est également illustrée
par les travaux menés en vue de la prévision de la qualité de Iair
ou par la modélisation de la ventilation dans les tunnels et son
extension a des systemes confinés. Il en est de méme pour les
recherches destinées a évaluer et maitriser les risques liés aux nou-
veaux procédés : réacteurs chimiques et procédés « intensifiés »,
filiere hydrogene pour les transports. Ce rapport scientifique insiste
aussi sur la nécessité de qualifier les approches par des essais a
grande échelle comme en attestent les premiers résultats du projet
FLUMilog.

Enfin, les approches socio-techniques sont de plus en plus efficaces
pour décrypter les facteurs de risque liés a I'organisation, au mana-
gement et au facteur humain. Ils sont maintenant considérés, au
méme titre que les facteurs purement techniques, dans les causes
d’accidents industriels au sein d'installations technologiquement
matures, dans les pays développés et dotés d’'une organisation
socio-politique stable. Dans des systemes complexes, comme celui
représenté par le transport et Ia logistique des matieres dangereu-
ses, cette analyse permet d'optimiser le management des risques,
et de contribuer a Iaide a la décision en fédérant tous les acteurs
concernés autour d'objectifs négociés, de méthodologies partagées
et de résultats évalués.

adequate measures, it is necessary to understand the spatial and
temporal dynamics of the complex processes in play. Research on
salt caverns illustrate the complementarity between modeling,
field experiences and knowledge gained in the laboratory rela-
tive to behavioral laws of the land. In the field of ecotoxicology,
‘weak signals” detectable in the environment is also of interest.
Researchers are working towards the identification of biomarkers
of exposure, or effects that may be used on the ground, and are
significant to halting the disruption of ecosystems and populations.
These studies are being conducted in laboratories and also in the
field or mesocosm.

In trying to understand the safety of new products and new techno-
logies, we have often progressed by trial and error, with important
experimental efforts - always costly and sometimes hazardous
(explosive tests), or ethically sensitive (animal testing). Ab initio
prediction of physico chemical and/or toxicological properties of
substances or products has become a major issue, especially as
development of calculations tools, the emergence of new concepts
and methodological tools has enabled the prediction of the most
likely chemical reactions. INERIS teams are engaged in the develo-
pment of these methods under the caption of “decision support”,
based on the results of studies performed in silico, but also by
capitalising on existing experimental data.

The close association between modelling/simulation, on the one
hand, and testing/measurement, on the other hand, is also illus-
trated by the work done to predict the quality of air or modelling

of ventilation in tunnels and its extension to confined systems. The
same goes for research to evaluate and control risks associated
with new processes: chemical reactors and “intensified” processes,
hydrogen line for transport. This scientific report also stresses the
need to qualify the approaches of large-scale tests as demonstrated
by the initial results of the FLUMilog project.

Finally, socio-technical approaches are increasingly effective in deci-
phering the risk factors related to the organisation, to management
and to the human factor, now regarded as bearing equal weight

as compared to purely technical factors in the causes of industrial
accidents within technologically mature facilities in developed coun-
tries having a stable socio-political structure. In complex systems, as
represented by the transport and logistics of hazardous materials,
such analysis allows the optimisation of risk management, and
contributes to decision support by bringing together all stakehol-
ders around common negotiated goals, shared methodologies and
evaluated results.

1 - EU's Framework Programme for Research and Technological Development.
2 - European Economic Interest Grouping.
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- Qu’il s'agisse de répondre aux grands enjeux de société dans
les domaines des risques sanitaires, environnementaux et technologiques,
ou d’accompagner les besoins:d’innovation, I'INERIS se situe au ceeur
de l'avancée des connaissances. Ses travaux de recherche privilégient

" les partenariats et I'ouverture internationale et font I'objet d'une évaluation
- réguliere pour satisfaire aux exigences d'excellence scientifique
qu'il s'est fixées.
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STRATEGIE DE RECHERCHE ET ORGANISATION

Panorama 2007-2008
des principaux faits morquaonts

SUCCES POUR LE 1'% COLLO-
QUE DU RESEAU ANTIOPES

Une centaine de participants
ont répondu a l'invitation du
réseau ANTIOPES, pour son
colloque de lancement organisé
le 8 février 2008, a Paris. Créé
sur proposition de I'INERIS,
ANTIOPES est une infrastruc-

ture de recherche nationale

en toxicologie, dont l'objectif
est de contribuer a la construc-
tion d'outils et de modéles de
prédiction des dangers des
substances pour I'homme et
les écosystemes, grace a une
fédération de moyens, de
compétences et d’équipements.
Elle compte aujourd’hui pres
de 130 chercheurs appartenant
aux grands organismes publics
de recherche, a des universi-
tés et écoles, des associations
d'industriels et des agences
nationales. Ce colloque a été
l'occasion de présenter les axes
de travail dont les problémati-
ques de biomarqueurs (identifi-
cation, validation), d'outils pour
I'étude des fonctions sensibles
(fonction de reproduction) et

la dimension intégrative de Ia
modélisation mathématique.

LA MISE EN PLACE
DU CERTES OFFICIALISEE

Le protocole daccord pour la
création du CERTES, le Centre
européen de recherche sur les
technologies de I'environne-
ment et de la sécurité, a été
signé le 15 janvier 2008, entre
les différents partenaires (Etat,
Conseil régional de Picardie,
Conseil général de I'Oise,
Europe via le fonds FEDER,
INERIS, UPJV, UTC, SDIS 60).
Implanté sur un terrain de

150 ha situé sur les Commu-
nes de Rouvroy-Les-Merles et
de Rocquencourt (au nord de
I'Oise), le CERTES accueillers,

a partir de 2012, un ensemble
unique de moyens d'essais et
d’expérimentation (laboratoires,
plateaux techniques, simula-
teurs et maquettes, etc.) pour
répondre aux enjeux scientifi-
ques et techniques associés a
la problématique de la sécurité
industrielle.

L’ANR DONNE SON FEU VERT
AU PROJET CANTO

La société SCIENOMICS et
I'INERIS ont proposé le projet
CANTO axé autour de l'inté-
gration de méthodes d'analyse
décisionnelle et de chimie
prédictive pour I'évaluation de
la toxicité, qui a été sélectionné
en 2007 par I'’Agence Nationale
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de la Recherche. CANTO a
constitué la premiere étape

du consortium Decision Driven
Intelligent Chemical Analysis
Testing Strategies (DEDICATES),
mis en place en 2008 par SCIE-
NOMICS et I'INERIS. DEDICATES
est concu comme une solution
stratégique d'aide a la décision
pour les utilisateurs de la

R & D de I'industrie de Ia
chimie, de la pétrochimie, de Ia
cosmétologie et de Ia phar-
macie. Il permet, pour chaque
substance, de déterminer le
besoin et la nature des tests a
effectuer en priorité, dans l'op-
tique de diminuer les colts de
développement et les risques.
Un séminaire de présentation
du consortium a eu lieu en
octobre 2007 a Paris.

COLLOQUE 60 ANS

EN PICARDIE

A l'occasion du soixantieme
anniversaire de l'implantation
du site INERIS en Picardie, I'Ins-
titut a organisé, le 16 octobre
2007, un colloque scientifique
sur le theme : « Recherche,
maitrise des risques et dévelop-
pement économique régional ».
Plus d'une centaine de partici-
pants (Services de I'Etat, élus,
universités, centres de recher-
che, poles d’expertise, indus-
triels) ont assisté a I'événement,
soutenu par la Région Picardie.
Les débats ont mis I'accent sur
la nécessaire mobilisation autour
des enjeux du reglement REACh,
I'existence d'une dynamique
régionale grace a la présence
de nombreux poles de recher-

che qui soutiennent des projets
d'envergure internationale (dont
deux Poles de compétitivité a
vocation mondiale), le besoin de
développer les synergies entre
les équipes autour de projets

de recherche communs mais
aussi de nouvelles structures a
I'image du CERTES ou d"ANIMEX.
Enfin, I'importance daccroitre la
création de valeurs a partir de la
recherche a également été sou-
lignée afin de maintenir un haut
niveau d’innovation, facteur-clé
de compétitivité.

L’INERIS COORDINATEUR

DU PROGRAMME 2-FUN
Dans le cadre du 6¢ PCROT,
I'INERIS s’est vu confier Ia
coordination du programme de
recherche « 2-FUN » (Fullchain
and UNcertainty approaches for
assessing health risks in Future
eNvironmental scenarios). Lancé
en février 2007, 2-FUN rassem-
ble douze partenaires issus de
neuf pays européens. Son objec-
tif est de fournir aux décideurs
des méthodes et des outils
avancés pour lanalyse prospec-
tive des risques sanitaires liés a
I'environnement. Il permettra de
définir des options de gestion
prioritaires en se focalisant sur :
- |3 construction de scénarios
environnementaux et socio-
économiques sur le long terme,



- |"évaluation des effets toxiques
de mélanges de produits,

- la prise en compte des popula-
tions d'enfants dans les évalua-
tions de risques sanitaires,

- |'établissement de marges
dincertitude et danalyses de
sensibilité.

Les outils développés seront
testés au cours de trois études
de cas (au Portugal, en France et
en Pologne) couvrant une large
gamme de contextes temporels,
spatiaux, sectoriels, environne-
mentaux et sociaux.

SIGNATURE DE
LA CONVENTION CIRCE

Le Plan National Santé Envi-
ronnement (PNSE) a retenu
parmi ses trois axes prioritaires
de prévenir les pathologies
d'origine environnementale et
notamment les cancers. C'est
dans ce contexte que I'INERIS et
I'INSERM Unité 897 ont initié le
projet Cancer Inégalités Régio-
nales, Cantonales et Environne-
mentales (CIRCE), qui a pour but
d'analyser le réle des facteurs
socio-économiques et environ-
nementaux dans les disparités
géographiques de mortalité par
cancer. Mené en collaboration
avec quatre observatoires régio-
naux de la santé (lle-de-France,
Nord-Pas-de-Calais, Picardie et
Rhone-Alpes), le projet a recu
le soutien de leurs conseils ré-
gionaux respectifs, officialisé par
la signature d’une convention
de partenariat, le 7 novembre
2007, au siege de I'INERIS. Dans
une premiere phase, CIRCE a
permis d’établir des cartes de
mortalité par catégories de can-
cer. Il s'agit maintenant identifier
les facteurs susceptibles d’expli-
quer les disparités géographi-
ques constatées au travers de
I'analyse spatiale des données
socio-économiques, démogra-
phiques et d'activité profession-
nelle ainsi que par une analyse
des données environnementales
menée par I'INERIS.

LES CONCLUSIONS
DE SHAPE RISK

Quatre ans apres son lancement,
les 18 partenaires européens

du Projet SHAPE RISK (6° PCRDT)
ont livré leurs conclusions. Piloté
par I'INERIS, SHAPE RISK visait a
améliorer la sécurité des sites
industriels futurs, en tenant
compte des trois composantes
du risque qui interagissent entre
elles : prévention des accidents
majeurs, protection de I'envi-
ronnement et prévention des
accidents impliquant les tra-
vailleurs - chacune faisant l'objet
de directives européennes : IPPC,
SEVESO II, ATEX, directive cadre
89/391/CEE, etc. Les travaux

de SHAPE RISK ont permis de
dresser un bilan des pratiques
européennes sur :

- les interactions entre les appli-
cations des directives 96,/82/CE
SEVESO et 96/61 /CE IPPC,

- les liens entre la prévention
des risques professionnels et |a
prévention des risques
industriels,

- les outils informatiques utilisés
dans la gestion des risques
industriels,

- les systemes de managements
intégrés : Hygiene, Sécurite,
Environnement,

- la prise en compte des consé-
quences environnementales suite
a des accidents majeurs,

- les stratégies de communica-
tion du risque.

A I'issue du projet, un réseau
d’experts en prévention des
risques, issus de 12 pays euro-
péens, a vu le jour. Il sera chargé
de donner des suites concrétes
aux propositions formulées par
SHAPE RISK, tant dans le domaine
de l'application réglementaire
que dans celui de la recherche
technique et méthodologique.

COUP DE PROJECTEUR SUR
LES NANOTECHNOLOGIES

Sujet sensible aux enjeux multi-
ples, la thématique des nanopar-
ticules a constitué le point focal
de deux événements organisés
en 2007 par I'INERIS. En effet,

du 7 au 9 juin, I'Institut était
présent au Salon Européen de

la Recherche et de I'Innovation,
a Paris, sur le pole expertise du
stand du ministere de I'Enseigne-
ment supérieur et de la Recher-
che. Un film pédagogique, réalisé

a cette occasion, a permis de
présenter les caractéristiques des
nanoparticules, les applications
industrielles ainsi que les recher-
ches menées par I'Institut sur Ia
maitrise des risques sanitaires

et environnementaux liés a leur
production et a leur utilisation.

A la fin de Iannée, un colloque
intitulé « Nanotechnologies :

. : LATCRIGE

développement et précaution »
s'est déroulé le 29 novembre, 3
Paris, dans le cadre du Salon Pol-
lutec, réunissant I'ensemble des
acteurs concernés (scientifiques,
industriels, représentants de la
société...).

LANCEMENT D’ AQUAREF

Le séminaire de lancement
d’AQUAREF, laboratoire national de
reférence de l'eau et des milieux
aquatiques, s'est déroulé le

31 mai 2007, au Laboratoire Na-
tional de métrologie et d'Essais.
AQUAREF réunit les compétences
scientifiques et techniques de cing
établissements publics : I'INERIS,
coordonnateur du laboratoire,

le Cemagref, I'lfremer, le BRGM,
le LNE. Ce séminaire fut I'occa-
sion de présenter les missions
AQUAREF et son réle d'appui dans
la mise en ceuvre des politiques
publiques, notamment Ia directive-
cadre eau. Trois thématiques,
correspondant a des axes de
travail prioritaires, ont été plus
particulierement mises en relief
au cours de cette journée : le
développement et 'optimisation
des méthodes de normalisation,
I'expertise en soutien a la qualité
des données, les développements
scientifiques et technologiques
sur les problemes émergents. Les
échanges avec les représentants
des autorités publiques et inter-
venants techniques ont contribué
a définir les besoins dappui a la
mise en ceuvre des programmes
de surveillance de l'eau et des
milieux aquatiques et a ébaucher
un programme dactions pour

les années a venir en chimie et
hydraobiologie.

Emmanuel PLOT a recu, en
2007, le prix Grammaticakis-
Neumann décerné par |I'Aca-
démie des Siences Morales
et Politiques, pour son
ouvrage : Quelle organisa-
tion pour la maitrise des
risques industriels majeurs ?
Mécanismes cognitifs et
comportements humains,
paru aux éditions L’"Harmat-
tan en 2007. Docteur en
Sciences Sociales et Sciences
de la Connaissance, spécia-
liste des systémes de ma-
nagement, Emmanuel PLOT
dirige au sein de I'INERIS
des travaux de recherche et
d’expertise orientés sur les
techniques d’intervention
en entreprise, le développe-
ment de solutions logicielles
et l'utilisation des techno-
logies de réalité virtuelle

et de réalité augmentée.
Quelle organisation de la
maitrise des risques peut
éviter des catastrophes telles
qu’AZF, Bhopal, Tchernobyl ?
Comment se prémunir contre
les aléas et les situations
imprévues qui caractérisent
les systémes complexes ?
Quels sont les bons chei

ils ont besoin, et s'assurer
qu'’ils auront, au bon mo-
ment, les bons réflexes et les
bons comportements.
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STRATEGIE DE RECHERCHE ET ORGANISATION

Création de nouvelles structures

> Inauguration
du centre d'expertise

sur les déchets
ARDEVIE.

En 2007/2008, I'INERIS a poursuivi le renforcement de ses liens partenariaux avec les autres
établissements de recherche ou d’enseignement supérieur a travers la création de structures :
équipe mixte, Groupement d’Intérét Scientifique ou Fédération de recherche.

PERITOX

La complémentarité et les
synergies qui existent entre
I'INERIS et I'Université de
Picardie Jules Verne ont conduit
a la création d'une équipe
mixte dédiée a la thématique
périnatalité et risques toxiques
(PERITOX). Elle consacrera

ses travaux principalement

a I'étude des effets sur le
systeme nerveux, reproducteur
et pulmonaire de l'exposition
in utero ou dans la période
néo-natale a des toxiques envi-
ronnementaux. Des études cli-
niques chez la femme enceinte
et le nourrisson, associées a
des études expérimentales
chez I'animal et des études in
vitro, devraient déboucher sur
le développement de modéles
pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques.

ECCOREV

L'INERIS est membre de Ia
Fédération de recherche Ecosys-
temes Continentaux et Risques
Environnementaux ECCOREV, qui
regroupe de nombreux orga-
nismes et universités implantés
dans la Région PACA (CNRS,
CEA, INRA, Cemagref, IRSN, IRD,
Université d’Aix-Marseille, etc.).
ECCOREV initiera des program-
mes de recherche interdiscipli-
naires tournés vers Ia résolution
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des problemes liés aux risques,
en prenant en compte tous
leurs aspects : scientifiques,
technologiques, juridiques,
économiques et sociaux. Les
themes de recherche couverts
sont les risques sismiques,
climatiques, les incendies de
forét, les ressources en eau,
les sols, la biodiversité, les
contaminants, les déchets, et
les écotechnologies. Au sein de
I'INERIS ce sont essentiellement
les compétences en géotech-
nique et en valorisation des
déchets qui seront mobilisées.

ARDEVIE

Fruit de I'association entre
I'INERIS, le CEREGE et I'Europole
de I'Arbois, le centre d’expertise
sur les déchets, baptisé
ARDEVIE (ARbois DEchets Valo-
risation Innovation Environne-
ment) a été inauguré le 14 sep-
tembre 2007. Il 3 pour mission
de conduire des recherches sur
le comportement a long terme
des déchets, assister les indus-
triels et les collectivités pour la
validation de leurs projets de
valorisation ou d'élimination

de déchets et de mettre a Ia
disposition de I'administration
des outils permettant de valider
les processus et méthodologies
mis en ceuvre dans le cadre de
la politique des déchets. Parmi

les axes de développement
d'ARDEVIE, on peut citer la mise
au point de nouveaux matériaux
a base de matiéres premieres
secondaires, l'utilisation des
nanomatériaux pour le traite-
ment des nappes contaminées
ou encore la mise en sécurité
de vides souterrains (anciennes
mines et carrieres) par comble-
ment avec des sous-produits
industriels.

PLATE-FORME NATIONALE
POUR LE DEVELOPPEMENT

DE METHODES ALTERNATIVES
A L’EXPERIMENTATION
ANIMALE

Constituée sous la forme d'un
GIS, réunissant 12 partenaires
dont I'INERIS, cette plate-
forme a pour objet la mise en
place de méthodes alternatives
permettant de réduire ou de
supprimer le recours a l'animal
de laboratoire, notamment dans
le développement, I"évalua-
tion et le controle des produits
de santé et des substances
chimiques.

La France rejoint ainsi les pays
européens disposant d'une
plate-forme nationale et réunis
au sein de la plate-forme
européenne ECOPA (European
Consensus Platform on Alterna-
tives).



En 2007,/2008, I'INERIS a renforcé ses partenariats et formalisé de nouvelles collaborations avec
les organismes suivants.

ADEME

Arrivé a échéance, I'accord-
cadre de collaboration a été
reconduit dans le but d'ap-
profondir des thématiques
émergentes comme la qualité
de l'air intérieur, I'analyse des
risques des technologies de
captage et de stockage du (02
ainsi que ceux liés a l'utilisa-
tion de I’hydrogéne-énergie.

UTC

En renouvelant leur collabo-
ration, I'INERIS et I'Université
de Technologie de Compiegne,
souhaitent créer une véri-
table dynamique régionale
autour de projets de recherche
communs portant sur le génie
des procédés, la toxicologie,

la biomécanique, le génie
biomédical ou encore le mana-
gement des systéemes organi-
sationnels.

ANDRA

Le nouvel accord s’inscrit dans
le cadre de Ia loi de programme
du 28 juin 2006 sur la gestion
durable des matiéres et des
déchets radioactifs. Les axes
de travail concernent le com-
portement thermo-
hydromécanique des ouvrages
souterrains, du milieu géolo-
gique et des barrieres ouvra-
gées ; l'analyse et |’évaluation
des risques liés a I'exploitation
d’un stockage des déchets
radioactifs a vie longue ; I'ob-
servation et la surveillance des

installations ; la surveillance
et I"évaluation des risques
liés aux toxiques chimiques et
I'impact sanitaire et environ-
nemental des installations.

METEO FRANCE

Une convention a été signée
fixant les modalités d'une coo-
pération en situation acciden-
telle d'urgence caractérisée
par I’émission de polluants
chimiques (non nucléaires)
dans I'atmosphére en France
métropolitaine et dans les
DOM-TOM.

IsL

Les domaines de cette
coopération initiée avec
IInstitut franco-allemand
Saint-Louis ont trait principa-
lement a I'étude des explosifs
artisanaux, a I'imagerie active
sur les sites d’incendie, a la
modélisation des explosions
et de leurs impacts sur le bati,
a la réactivité et la caractéri-
sation des nanomatériaux, et
a la détection et la caracté-
risation des particules par la
technologie LIBS (Laser Induce
Breakdown Spectroscopy).

INVS

En mettant a profit leur com-
plémentarité d’action en toxi-
cologie et en épidémiologie,
les deux instituts s'engagent,
en renouvelant leur accord,

a développer une approche
multidisciplinaire de veille et

de vigilance, en s'appuyant sur
les compétences de I'INERIS
dans I'analyse des risques sa-
nitaires et environnementaux
et celles de I'InVS en matiere
de veille sanitaire et d'obser-
vation. Ils visent aussi la mise
en place d'un systeme de
veille et d'alerte, y compris en
temps réel lors de situations
d’urgence.

CSTB

En lien avec les priorités
identifiées par le Grenelle de
I'environnement, I'INERIS et le
(STB ont signé une nouvelle
convention de coopération
portant principalement sur air
intérieur, la certification des
matériaux nanocomposés et
sur le développement d’actions
a l'international concernant la
sécurité incendie, notamment
en milieu souterrain.

PNRI

L'INERIS est I'un des huit
signataires de la convention
de partenariat de recherche
visant a favoriser le dévelop-
pement du Pdle National des
Risques Industriels, a Bourges.
L'objectif est de faire émerger
des projets communs concer-
nant notamment |'étude des
phénomeénes d’explosion

et d'incendie, I’hydrogene
vecteur d’énergie, 3 sGreté de
fonctionnement et la gestion
de crise.
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' Le septieme Programme-Cadre

de Recherche et de Développement
Technologique constitue le principal

instrument de financement

de la recherche de I'UE. Il s'étend de
2007 3 2013.
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L'expertise et la recherche se situent
aujourd’hui dans un contexte européen et
international. C'est la raison pour laquelle,

le 6 novembre 2006, I'INERIS a créé I'Ins-
titut Européen pour une Gestion Intégrée

des Risques (EU-VRI, pour European Virtual
Institute for Integrated Risk Management) en
collaboration avec quatre partenaires. Objec-
tif : rassembler les meilleures compétences
européennes en évaluation des risques pour
faire face a une demande sociétale en forte
croissance.

Cette nouvelle structure de recherche, dont
le siege est situé a Stuttgart, a pu étre batie
grace a un partenariat solide avec la fonda-
tion Steinbeis, I'un des piliers allemands de la
recherche industrielle /partenariale. Les trois
autres membres fondateurs sont la société
belge Technologica Group, spécialiste des
matériaux avancés et des risques associés,

la fondation hongroise Bay Zoltan, spéciali-
sée dans le développement technologique
industriel, ainsi qu'une unité de recherche de
I"Université de Stuttgart (ZIRN) qui s'intéresse
aux aspects sociaux des risques, a l'interface
entre les aspects techniques, psychologiques,
sociaux et politiques. Des sa premiere année
de fonctionnement, EU-VRI a intégré plus

de trente membres associés et s'est attelé a
répondre a plusieurs appels a projets du 7¢
PCRDT', avec, pour fil conducteur, une anti-
cipation des risques émergents que peuvent
générer le développement de nouveaux pro-
cédés ou de technologies nouvelles.

Les efforts ont porté leurs fruits puisqu’EU-VRi
affiche 3 son palmares la coordination du projet
ALFA-BIRD (Alternative Fuels and Biofuels for
Aircraft Development) qui a débuté le 1« juillet
2008. Ce grand projet de recherche européen
pour une alternative « renouvelable » aux carbu-
rants du transport aérien s'inscrit dans la priorité
thématique “Transport (including aeronautics)”,

7.1.6 Pioneering the air transport of the future. Il
est un modele de recherche en partenariat avec
I'industrie (avioneurs, motoristes, producteurs de
carburants), cofinancée par les pouvoirs publics.
Le principal défi de ce projet est de pouvoir rem-
placer a terme le kéroséne par du biocarburant.
Les solutions les plus prometteuses seront donc
étudiées, des classiques (les carburants synthé-
tiques) au plus innovatrices, 8 base de nouvelles
molécules organiques de 3¢ génération.

La participation de I'INERIS se focalise sur des
travaux d'analyse détaillée de cinq nouveaux
carburants. Des tests en conditions réelles
seront réalisés pour vérifier les propriétés
physico-chimiques, y compris en combustion,
permettant de s'assurer de la compatibilité du
carburant avec les systémes avion et moteur.
En outre, I'INERIS se consacrera a |"évaluation
des performances de ces nouveaux carburants
en prenant en compte les aspects économi-
ques, environnementaux et techniques, les
critéeres étant d'améliorer I'indépendance
énergétique, de réduire I"émission de gaz a
effet de serre, et de diversifier I'approvision-
nement énergétique en Europe.

Par ailleurs, le nouveau groupement coordonne
également le projet européen de gestion inté-
grée des risques, iNTeg-Risk. Ce projet est un
modele de défragmentation de la recherche avec
un consortium de soixante-trois partenaires, et
un budget total de presque 20 M€. Il s'inscrit sur
le theme “3.7-3 Integrated Risk Management
for Industrial Systems” du programme NMP.
L'objectif d'iNTeg-Risk est d"élaborer le cadre de
référence et les outils communs pour traiter de
maniere cohérente et harmonisée les risques
émergents liés au développement de techno-
logies industrielles nouvelles ou de nouveaux
procédés industriels. iNTeg-Risk a adopté comme
point de départ dix-sept cas concrets de risques
émergents qui seront examinés par les experts
du projet, capitalisant ainsi les résultats pour



atteindre l'objectif. Ces cas concernent, entre
autres, les risques liés a l'utilisation intensive des
nanotechnologies dans I'industrie, le captage et
le stockage du dioxyde de carbone, I'externalisa-
tion d'activités sensibles ou importantes pour la
sécurité. Grace a I'approche harmonisée et aux
outils validés qui seront développés au cours des
quatre ans et demi du projet, I'impact attendu est
principalement un acces plus rapide aux marchés
communautaires pour I'industrie européenne
innovante, en méme temps qu'une meilleure
maitrise des risques.

Enfin, EU-VRI intervient sur un autre projet,
NANODEVICE concernant I'industrialisation des
technologies de détection et de mesure des
nanoparticules.

Toujours avec pour objectif de soutenir la recher-

che industrielle, EU-VRi a apporté son appui a Ia
Fédération Européenne des Aérosols pour mettre
en place une campagne de tests sur l'utilisation
de « mousses a haut foisonnement » dans le
stockage des générateurs d'aérosols. Ce projet

a réuni des industriels de la cosmétique au coté
de compagnies dassurances et de fabricants de
systemes d'extinction d’incendie.

Enfin, EU-VRI a réalisé, pour le compte de Ia
Commission européenne, I"étude F-Seveso
dont I'objectif est de dresser un bilan de
I'application de la directive SEVESO Il en vue
de préparer une nouvelle version de cette
directive portant sur la prévention des risques
industriels majeurs (Rapport disponible sous
http ://www.f-seveso.eu-vri.eu/)
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Répartition des membres d'EU-VRi par pays

HU PL BE

BE : Belgique

CH : Suisse

(Z : République tcheque

DE : Allemagne

DK : Danemark

ES : Espagne

Fl : Finlande

FR : France &
GR : Grece

HU : Hongrie R0
IL: Israél

IT : Italie NO
NL : Hollande

NO : Norvege

PL : Pologne

RO : Roumanie NL
RS : Serbie
SE : Suede
Sl : Slovénie

DE

ES

FR FI

Activités des membres

Industrie 26 %

Autre 18 %
Université 11 %

Recherche 45 %

DD- SUMMARY 0t e e e e e e e e e e

Organized as a European Economic Interest Grouping (EEIG), the European Virtual Institute for integra-
ted Risk Management (EU-VRi) has been established in november 2006 by five founding members
(INERIS, Steinbeis Fundation, Technologica Group, BZF, ZIRN - University of Stuttgart). EU-VRi provides
services to industry, research community and/or public authorities and connects individual industrial
compagny or network companies - often acting as a research broker. In addition, EU-VRI facilitates the
mobility of researchers between research and industries, and it acts as a vehicle to create efficient
consortia to address the R&D needs and gaps identified in above and support research collabora-
tion. In 2007, more than 30 members joined the EEIG coming from research (45%), industry (26%),
academia (11%) and other (18%). EU-VRi has managed to set up a number of important projects :
iNTeg-Risk (Early Recognition, monitoring and integrated management of emerging, new technology
related risks) ; ALFA-BIRD (Alternative fuels and biofuels for aircraft development) ; NANODEVICE
(Novel concepts, methods and technologies for the production of portable, easy-to-use devices for
the measurement and analysis of airborne engineered nanoparticules in workplace air) ; F-Seveso
(Study of the effectiveness of the SEVESO Il Directive) ; HEF Project (Technical support to aerosol
industry to set up a test campaign for fire protection using high expansion foam).



L'approfondissement des connaissances et

la recherche de nouveaux savoir-faire sont
indispensables a I'instauration d'un dévelop-
pement durable et aux besoins d'innovation
qui en découlent. En effet, seule une base
scientifique solide, fondée sur une approche
interdisciplinaire, permet dapporter une
réponse pertinente aux problemes de plus en
plus complexes et évolutifs qui se posent en
termes de dégradation de I'environnement et
de la santé. Dans ce contexte, la formation
des jeunes chercheurs est un élément moteur
et I'INERIS, en tant qu'organisme scientifique,
est conscient de sa responsabilité en matiere
de diffusion, de partage et de transfert des
savoirs. Cet engagement est inscrit dans son
Contrat d’'objectifs 2006-2010 qui traduit |a
volonté de I'Institut de proposer aux jeunes
chercheurs des parcours professionnels attrac-
tifs et de maintenir un encadrement scientifi-
que de qualité.

Ainsi, I'Institut accueille en permanence une
cinquantaine de doctorants et finance ou
co-finance, chaque année, une dizaine de
nouvelles theses, réalisées, pour un tiers, 3
temps plein au sein méme de ses laboratoires de
Verneuil-en-Halatte, et pour les deux tiers, a
temps partagés avec d'autres laboratoires uni-
versitaires partenaires. Les travaux des docto-
rants apportent une contribution importante

a la production scientifique de I'INERIS et |ui
permettent de bénéficier de compétences
complémentaires pour accompagner le déve-
loppement de ses activités de recherche tout
en favorisant le renouvellement des appro-
ches. Par ailleurs, I'accueil de jeunes cher-
cheurs constitue un levier, d'une part, pour
resserrer les liens avec le tissu académique
et, d'autre part, pour accroitre le rayonnement
scientifique de I'Institut, tout particulierement
a l'international.

Pour donner une nouvelle impulsion 3 sa
politique doctorale, I'INERIS s'est engagé, fin
2007, dans la mise en place d'une nouvelle
procédure de gestion des theses. La mesure
principale a porté sur les modalités de
recrutement des doctorants. Ainsi, un Appel
a Candidatures a été ouvert de janvier a avril
2008. Seize sujets de these ont été proposés
ayant pour finalité d'apporter des réponses a
des enjeux majeurs.

Soucieux daméliorer I'intégration des docto-
rants et de valoriser leurs travaux, I'Institut
les réunit chaque année 3 l'occasion d’'une
journée d’information et d’échanges, durant
laguelle ils présentent I'avancement de leur
recherche. En 2008, plus de quatre-vingts par-
ticipants ont assisté g cet événement qui s'est
déroulé le 18 janvier en présence de repré-
sentants de I'INERIS mais aussi des membres
de son Conseil et de ses Commissions scien-
tifiques et de représentants de laboratoires
universitaires partenaires.

Parallelement, I'INERIS encourage ses cher-
cheurs confirmés a obtenir I'habilitation a
diriger des recherches (HDR) afin d’offrir un
potentiel d'encadrement de qualité. En 2007,
deux personnes ont ainsi obtenu leur HDR et
une troisieme a été recrutée portant a onze

le nombre d'ingénieurs/chercheurs titulaires
d'une HDR. Initialement concue comme une
voie d'acces au corps des professeurs des
universités, I'HDR fait aujourd’hui référence
dans I'ensemble du monde de la recherche.
En consacrant le haut niveau scientifique du
candidat, elle est clairement une preuve de la
reconnaissance par les pairs et, pour I'INERIS,
un moyen de renforcer son ancrage dans le
milieu académique.
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Le Conseil scientifique

Président
du Conseil scientifique
(En cours de nomination)

EMMANUEL LEDOUX

Vice-Président du Conseil
Conseiller Scientifique
Directeur de Recherche
Ecole des Mines de Paris

VERONIQUE BACH

Professeur des Universités
Physiologie Humaine
Université de Picardie Jules Verne

CHRISTIAN BLAISE

Chercheur scientifique

Responsable de I'Unité de Toxicologie Aquatique
Section Recherche sur les Ecosystemes Fluviaux
Environnement Canada - Région du Québec
Centre Saint-Laurent

Section Biologie de I'Environnement

ALAIN DESROCHES

Professeur

Co-directeur du Pole Santé et
Biotechnologies

Ecole Centrale Paris

PHILIPPE GARRIGUES

Directeur de Recherche CNRS

Directeur Centre de Recherche en Chimie Molé-
culaire

UMR 5472 CNRS

Université de Bordeaux |

ANDRE GROSMAITRE

Directeur Santé-Sécurité-Environnement et Déve-
loppement Durable
TOTAL

GILLES KIMMERLIN

Conseiller Scientifique

Mission Relations Institutionnelles et
Communication

Direction de la Recherche

Gaz de France

PATRICK LANDAIS

Directeur Scientifique
ANDRA

ANDRE LAURENT

Professeur

Laboratoire des Sciences du Génie Chimique -
CNRS

Ecole Nationale Supérieure des Industries
Chimiques Nancy - INPL

JACQUES LECLAIRE

Direction des Sciences du Vivant
L'OREAL

Composition du Conseil au 1= septembre 2008

JOSEPH LEWI
HENRY LONDICHE

Directeur de recherche
Centre SITE )
Ecole des Mines de Saint-Etienne

JEAN-PIERRE MAGNAN

Directeur Technique Géotechnique
Laboratoire Central des Ponts-et-Chaussées

FRANCELYNE MARANO

Professeur des Universités

Laboratoire de Cytophysiologie et Toxicologie
cellulaire (LCTC)

Université Paris 7-Denis Diderot

NEIL MITCHISON

European Commission
Edinburgh

JEAN-MARIE MUR

MARC PANET
Expert international en géotechnique

NIGEL RILEY

Health & Safety Executive
Hazardous Installations

ALAIN WEILL

Chef du Département Interactions Océan-Terre-
Atmosphere

Centre d’'Etudes des Environnements Terrestre
et Planétaires

Invités
permanents
au Conseil

Christian DELVOSALLE

Président de la commission Risques
accidentels

Faculté Polytechnique de Mons

Patrick FLAMMARION

Président de la commission Risques
chroniques

Office National de I'Eau et des Milieux
Aquatiques

Jean-Louis DURVILLE

Président de la commission Risques

sol et sous-sol

Conseil Général des Ponts et Chaussées
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Commission scientifique
Risques chroniques

PATRICK FLAMMARION

Président

Directeur scientifique délégué a

la recherche

Direction de l'action scientifique

et technique

Office National de I'Eau et des Milieux
Aquatiques (ONEMA)

SCOTT ALTMANN

Vice-Président

Chef du service Transfert des
Radionucléides

Direction Scientifique
ANDRA

JORGE-BERNARDO BOCZKOWSKI

Inserm U700

JEAN-CHARLES BOUTONNET

Chef du Département Toxicologie et
Environnement

Direction Sécurité Environnement Produit
ARKEMA France

MARIE-THERESE BRONDEAU

Chef du Département Polluants et Santé
INRS

7

PIERRE-ANDRE CABANES

Adjoint au Directeur du Service
des Etudes Médicales
EDF - Gaz de France

CLAUDE CASELLAS

Professeur

UMR 5569 Hydrosciences

Département Sciences de I'Environnement
et Santé Publique

IPU - Faculté de Pharmacie

CHRISTIAN COCHET

Chef de la Division Santé
Centre Scientifique et Technique
du Batiment (CSTB)

FRANCOIS GALGANI

Laboratoire Environnement Ressources
IFREMER

HANS LUNDBERG

International Director,
IVL Swedish Environmental Research
Institute

EMMANUEL MASSE

Chef du bureau Politique industrielle,
recherche et innovation

Direction Générale du Trésor

et de la Politique Economique
Ministere de I'Economie, de I'Industrie
et de I'Emploi

PIERRE MOSZKOWICZ

Directeur du Laboratoire d’Analyse
Environnementale des Procédés et

des Systemes Industriels

Institut National des Sciences Appliquées

ERIC PARENT

Laboratoire de Gestion des Risques en
Sciences de I'Environnement

Ecole Nationale du Génie Rural, des Eaux
et des Foréts

LAURENT ROSSO

Directeur
Ecole Nationale du Génie Rural, des Eaux
et des Foréts

DIMOSTHENIS A. SARIGIANNIS

Physical and Chemical Exposure
Institute for Health and Consumer
Protection

European Commission - Joint Research
Centre

ROBERT VAUTARD

Directeur du Laboratoire des Sciences du
Climat et de I'Environnement

Commission
Risques acciden

CHRISTIAN DELVOSALLE

Président
Professeur
Faculté Polytechnique de Mons

JACQUES VALANCOGNE

Vice-Président

Responsable de I'Unité Maitrise des
Risques Systeme

RATP

JEAN CHAPELAIN

Chargé de mission
Ecole Nationale Supérieure des Officiers de
Sapeurs Pompiers

DENIS DUVAL

Chargé de mission a la Sécurité
Industrielle
TOTAL

JEAN-MARIE FLAUS

Professeur des Universités
Laboratoire d’Automatique de Grenable
Ecole Nationale Supérieure d'Ingénieurs
Electriciens de Grenoble

FRANCK GUARNIERI

Directeur
Pole Cindyniques
Ecole des Mines de Paris

PHILIPPE KLEIN

Chef du Département Management
des Risques Industriels
EDF - Recherche et Développement

Composition des commissions au 1 septembre 2008
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scientifique
tels

PIERRE-ETIENNE LABEAU

Service de Métrologie Nucléaire
Faculté des Sciences Appliquées
Université Libre de Bruxelles

JEAN-PAUL LACOURSIERE

Professeur
Département de génie chimique
Université de Sherbrooke (Québec)

MICHEL LLORY
Institut d’Analyse Organisationnelle (1A0)

ABDELHAMID NAZIH

Service Sareté Nucléaire
EADS ASTRIUM

LAURENT PERRIN

Maitre de Conférences
Ecole Nationale Supérieure des Industries
Chimiques de Nancy

CHRISTOPHE RENIER

Directeur d’Objectifs Infrastructures
Gaz de France

ISABELLE SOCHET

Ecole Nationale Supérieure d'Ingénieurs de
Bourges

RICHARD TURCOTTE

Chef du Département Recherche-
Développement (Explosifs)

Canadian Explosives Research Laboratory
CANMET

Natural Resources Canada

Commission scientifique
Risques sol et sous-sol

JEAN-LOUIS DURVILLE

Président
Conseil Général des Ponts et Chaussées

FRANCOIS-HENRI CORNET
Vice-Président

Institut de Physique du Globe
de Strasbourg

DOMINIQUE BRUEL

Ecole des Mines de Paris
Centre de Géosciences

DIDIER DE BRUYN

Chef de la section MYRRHA-Design
Département Physique des Réacteurs
et MYRRHA ,

Centre d'ttude de I'Energie Nucléaire
(SCK-CEN) (Belgique)

GILBERT CASTANIER

Chef de la Division Géologie
Géotechnique

Service Qualité des Réalisations
EDF Branche Energies

OLIVIER DAVID

Inspection Générale des Carriéres
Mairie de Paris

DENIS FABRE

Professeur
CNAM

ALAIN GUILLOUX

Président-Directeur-Général
TERRASOL

YVES GUISE

Directeur Technique du Département
de Prévention et de Sécurité Miniere
BRGM

LYESSE LALOUI

Laboratoire de mécanique des sols
Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
(Suisse)

PATRICK LEBON

Adjoint au Directeur Scientifique
ANDRA

HORMOZ MODARESSI

Chef du Service Aménagement
et Risques Naturels
BRGM

HENRI MOLLERON

Directeur Environnement

Groupe COLAS
Président-Directeur-Général

COLAS Environnement et Recyclage

JEAN-FRANCOIS THIMUS

Professeur
Université Catholique de Louvain
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Programme 189

STRATEGIE DE RECHERCHE ET ORGANISATION

Liste au 31 décembre 2007
des programmes de recherche en cours

- Sécurité intrinseque des réactions chimiques (INTENS)

- Evaluation et prévention des risques accidentels et chroniques
liés a la production et I'utilisation de nanoparticules -
(NANORIS)

- Utilisation des diagrammes d'influence (réseaux bayésiens)
dans la méthodologie danalyse des risques pour les installa-
tions industrielles (DIRIS)

- Libération accidentelle des produits dangereux transportés par
canalisation (LACAN)

- Safe use of energy as an enerqgy carrier (HYSAFE)

- Sécurité des biocarburants

- Evaluation globale des risques technologiques liés au transport
et a 'utilisation de produits chimiques (GLOBAL)

- Ftude de I'impact de projectiles sur des installations voisines.
Effets dominos (IMFRA)

- Evaluation du risque d’inflammation datmosphéres explosives
par phénomene électrostatique en milieu industriel (BESP)

- Recherche sur les Propriétés et I'activité de composés explosifs
(REPLACE)

- Prédiction des mécanismes d'accélération de la combustion
dans les atmospheres explosives (EXPRESS)

- Développement d'une plate-forme d’outils d’évaluation des
conséquences de phénomenes dangereux susceptibles de
survenir sur un site industriel (EPHEDRA)

- Améliorer des méthodes d'estimation prospective de 'exposi-
tion aux polluants des populations résidant autour d’'une instal-
lation classée pour la protection de I'environnement - ICPE

- Le cycle de I'eau dans I'incendie industriel (02Feu)

- Réalité virtuelle au service du management des risques et des
« Facteurs Humains »

- Approche d’évaluation de la maitrise des risques d'accidents
majeurs intégrant les dimensions techniques, organisationnel-
les et facteurs humains (MIRIAM)

- Knowledge management pour la gestion des risques (KMGR)

- Acceptabilité et gouvernance des risques en gestion préven-
tive (ACCEPTRIS)

- Utilisation des biomarqueurs dans un contexte de multipollu-
tion

- Perturbateurs endocriniens dans I'environnement : caractérisa-
tion a l'aide d'outils in vitro

- Etude des effets des perturbateurs endocriniens sur le déve-
loppement précoce des poissons

ﬂ INERIS 2/PPORT SCIENTIFIOUE 20072008

- Evaluation de I'impact des perturbateurs endocriniens sur les

milieux aquatiques

- Enzymes de la steroidogenese chez Danio Rerio
- Plasticité génomique et toxicité des perturbateurs endocriniens
- Intégration des modeles toxicocinétiques et toxicodynamiques

pour les expositions multiples

- Développement du pole de neurotoxicologie a I'INERIS
- Nouvelles cibles cellulaires et moléculaires des HAP : identifi-

cation, validation et modélisation du risque cancérogene

- Toxicité locale et systémique des nanoparticules (NANOTOX)
- Exposition humaine aux particules ultra-fines
- Métrologie et toxicologie des nanoparticules et des particules

ultrafines (NANORIS)

- Contribution des granules intrapolliniques 3 I'allergénicité des

pollens ; modulation par les polluants atmosphériques

- LIDAR UV/IR multipolluants appliqué a la caractérisation de

nouveaux polluants gazeux ainsi qu'a la validation de modeéles
d’émissions diffuses

- Prise en compte d'observations tridimensionnelles pour

I"évaluation et I'amélioration de modeles de chimie-transport
atmosphérique

- Intégration probabiliste pour I'assimilation statistique de don-

nées d'observation dans les modeles de qualité de Iair

- Impact radiatif des aérosols sur le climat européen. Etude des

rétroactions sur la chimie atmosphérique

- Valorisation des déchets : identification des mécanismes

physiques, chimiques et biologiques et de leur influence sur le
relargage des polluants

- Modélisation du comportement et de I'impact des déchets sur

les sols dans le scénario de stockage ou de valorisation

- Analyse du comportement hydromécanique des massifs

rocheux fracturés et a double porosité a partir d'essais in situ
et de modélisation

- Reconnaissance du sous-sol par méthodes géophysiques

appliquées a la détection et la reconnaissance des cavités
souterraines

- Changement climatique et comportement des sols et des

structures

- Interactions eau-roche sur le comportement a long terme de

cavités

- Phénoménologie des instabilités géologiques en grand et

signes précurseurs



Programmes de recherche
soutenus par I'Agence nationdle
de la recherche - ANR

Acronyme Titre du programme
NANOTOX Toxicologie des nanoparticules : influence de Ia taille, de Ia ' )
composition chimique et de la réactivité de surface sur leurs effets pulmonaires et rénaux
PAISA Pollution atmosphérique, inéqalités sociales de santé et asthme
GALERNE Gaz et liquides évaporants et risques de nuisances environnementales et humaines
GEOCARBONE PICOREF Pilote pour I'injection de CO. dans les réservoirs géologiques en France
GEOCARBONE MONITORING | Surveillance et monitoring du stockage géologique du O
DRIVE Donnees expérimentales pour I'évaluation des risques hydrogéne, |3 validation d'outils numériques et
I'édition de référentiels
STABROCK It?;ﬁaétt aneosdcémggtgignments climatiques sur la stabilisation des fronts rocheux : observation, expérimenta
ARGIC Analyse du retrait/gonflement et de ses incidences sur les constructions
Biocalcis Préindustrialisation d'un procédé de consolidation de sols par biocalcification in situ
26
RespINTtox Effets des nanotubes de carbone sur I'appareil respiratoire. Role de leurs caractéristiques physico-chimiques
CatTel@CRL Un laboratoire européen in situ pour une meilleure anticipation des catastrophes telluriques - le rift de Corinthe (CRL)
HYDROMEL Evaluation des risques pour le transport d’hydrogéne énergie pur ou en mélange avec le gaz naturel
ECLAIR Evaluation environnementale du comportement d'un laitier LD utilisé en infrastructure routiere
REMPARE Re-ingénierie des merlons de protection par composants anthropiques recyclés
EGSISTES Evaluation globale de la sécurité intrinséque aux systémes de transport en souterrain
REALEX Evaluation des risques et de la menace, analyse de situation et expertise en temps réel pour la gestion
des crises NRBC
ASPIC Aide par la simulation a la protection des infrastructures critiques
SRIP Emploi des moyens robotisés pour prévenir et traiter les incidents
CHARCO Expérimentation et modélisation de I'échange de gaz dans les charbons en vue d'un stockage du C0»
SOCECO: Economie et sociologie de la filiere capture et stockage géologique du CO:

Développement d'un modele d'interaction tissulaire hépato-rénal dans une puce a cellule microfluidi-
que : application au criblage pharmaceutique in vitro

Analyse environnementale, socio-technico-économique et évaluation des risques des filieres bioéner-
gies : applications pratiques 3 différentes problématiques

PROPSED Développement de procédés physiques pour la valorisation des sédiments de curage
Gestion durable des sédiments de dragages des ports : élaboration d'une méthodologie de validation

PHEPARETOX

BIOMAP

SEDIGEST de la filiere « restauration de cavités terrestres de la bande littorale »

HPPP-C02 High pulse poroelasticity protocol for geophysical monitoring of CO: injection in reservoirs

VULCAIN Etude de la vulnerabilité des structures industrielles soumises a des sollicitations dynamiques : explo-
sions ou impacts d'origine accidentelle ou malveillante

AIDHY Aide 3 la décision pour I'identification et I'accompagnement aux transformations societales induites par
les nouvelles technologies de I’hydrogene

HYPE Réservoir hydrogéne haute pression

CANTO Intégration de méthodes d'analyse décisionnelle et de chimie prédictive pour I'évaluation de la toxicité

SYSBIOX Approche systémique basée sur des méthodologies in vitro et in silico innovantes pour prédire la toxi-
cité de substances

SKOOB Structuring knowledge with object oriented bayesian nets

AQUANANO Iéggst{ﬁétatdignnggg%?(r)tclceglseuss manufacturées dans les aquiferes : développement d'une méthodologie et

NANOFEU Impact des nanocharges sur le comportement au feu
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CLEANWAST Evaluation des technologies propres et durables de gestion des déchets

FLUXOBAT Développement d'outils optimisés pour |'évaluation des transferts de COV depuis une source dans le sol
ou la nappe vers |air atmosphérique et |air intérieur des batiments

DIMITHRY Données et instrumentation de la mitigation du risque hydrogéne pour des applications grand public des
systemes Pile a Combustible

CYRANO-1 Canalisations hydrogene pour réserve tampon d'énergie renouvelable
Stockage d’énergie thermique en aquifere pour la réalisation d’éco-quartier : étude du site de Chateau-

ATESTOC Thierry

NEED Effets neuroendocrines de perturbateurs endocriniens, xénoestrogenes et dioxines, sur les circuits cen-
traux de controle de la reproduction, notamment les systemes 8 GNRH

: Impact environnemental des résidus de dégradation des nanomatériaux (RDNs) commercialisés : deve-

AgingNano&Troph nir, biotransformation et toxicité vis-a-vis d'organismes cibles d'un milieu aquatique

NANOSEP Procédés d'agrégation et de séparation des nanoparticules

QUAD_BBC Qualité d’air intérieur et systemes de ventilation dans les batiments a basse consommation d’énergie

“ Pour 2008, la liste comprend les programmes retenus a la date du 1= septembre 2008, plusieurs programmes étant encore en cours d'évaluation.
Programme coordonné par I'INERIS.

L'INERIS, partenaire de 24 programmes
européens au le septemlbre 2008

INTARESE Integrated assessment of health risks from environmental stressors in Europe

NORMAN Network of reference labaratories and related organisations for monitoring and bio-monitoring of emerging
environmental pollutants

ERMA Electronic risk management architecture for small and medium sized communities

HYPER Installations permitting quidance for hydrogen and fuel cells stationary applications

EAQC-WISE European analytical quality control in support of the water framework directive via the water
information system for Europe

SUMATECS™ Sustainable management of trace element contamined soils

CITYZEN megaCITY - Zoom for the ENvironnement»

PREDICT - IV Profiling the toxicity of new drugs : non animal approach integrating toxicodynamics and biokinetics

IMPULSE Integrated multiscale process units with locally structured elements

NANODEVICE* Portable easy to use device for measurement of airborne engineered on nanoparticles in workplace air

MACC* Monitoring Atmospheric Composition and Climate

iNTeg-Risk* Early Recognition, Monitoring and Integrated Management of Emerging, New Technology Related, Risks

ALFA-BIRD Alternative Fuels and Biofuels for Aircraft Development

HYSAFE Safety of hydrogen as an energy carrier

GEMS Global and regional earth-system monitoring using satellite and in situ data

PROMOTE Promote GMES Service Element Atmosphere

NANOSAFE2 Safe production and use of nanomaterials

VIRTHUALIS Virtual reality and human factor applications improving safety

SOCOPSE Source control of priority substances en Europe

SAPHIR Controlled production of high tech multifunctional products and their recycling

HyCHAIN MINI- Deployment of innovative low power fuel cell vehicle fleets to initiate an early market for hydrogen as an

TRANS alternative fuel in Europe

2-FUN Full-chain and uncertainty approaches for assessing health risks in future environmental scenarios

GEOMON Global earth observation an monitoring

FLOMINET® Flooding management of underground coal

* Contrat en cours de signature Programme coordonné par I'INERIS.

(1) Programme ERA-NET (FP7)
(2) Programme RFCS (fonds de recherche charbon-acier)
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Indicateurs
du Contrat d'objectifs 2006-2010

2004 2005 2006 2007
Nombre total de publications 201 269 295 318
Nombre de publications dans des revues a Comité de lecture 53 54 68 68
Nombre de communications dans les congrés 163 194 237 285
Productivité de la recherche sur fonds publics (nombre de publications 24 32 32 30
pour 100 k€ de fonds publics) 1 1 1 1
Financements de la recherche de I'INERIS par des sources publiques autres 5 683 5758 7399 3310
que le Programme 189 (k€)
Chiffre d'affaires en recherche partenariale (k€) 6 403! 6 273! 5562 3 524
Nombre de brevets (au 31 décembre) 4 4 3 4
Contribution de I'INERIS a la production scientifique des opérateurs du Programme 1892
- Part francaise de publications scientifiques de I'INERIS, toutes disciplines confondues,
en compte fractionnaire (%o) 0,29 0,573 ND ND
- Part européenne (UE 27) de publications scientifiques de I'INERIS, toutes disciplines
confondues, en compte fractionnaire (%o) 0,04 0,083 ND ND
- Part mondiale de publications scientifiques de I'INERIS, toutes disciplines confondues,
en compte fractionnaire (%o) 0,01 0,03 ND ND
Contribution de I'INERIS a la reconnaissance scientifique des opérateurs du Programme 1892
- Part mondiale de citations recues par les publications de I'INERIS et indice d’impact
relatif a 2 ans, toutes disciplines confondues, en compte fractionnaire (%o)
« Part mondiale de citations 0,01 ND ND ND
+ Indice d'impact relatif a 2 ans 0,96 ND ND ND
ND : non disponible
5¢ PCRDT 6 PCRDT
Taux Taux
Nombre Yo Nombre Yo
Nombre et taux de participation de I'INERIS aux projets financés par les Programmes
Cadres de I'Union Européenne (5¢ et 6¢ PCRDT)s
- Participations 21 0,29 16 0,34
+ Coordinations 4 0,33 2 0,51

- Valeurs indicatives, les outils de mesure n‘ayant été mis en place qu'en 2006.

- Calcul par I'0ST (Observatoire des Sciences et Techniques).

- Valeurs provisoires.

- Un indice d’impact de 1 indique que la visibilité des publications de I'INERIS est égale a celle de I'ensemble des publications de la discipline.
- Données calculées par I'0ST, arrétées en février 2007, issues de la base CORDIS.
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LES OBJECTIFS DE LA RECHERCHE DU CONTRAT D'OBJECTIFS 2006-2010

SUBSTANCES ET
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- Progresser dans la compréhension des effets sur la santé et I'environnement
associés a certains risques émergents : perturbateurs endocriniens, particules
ultrafines, champs électromagnétiques...

- Développer des méthodes pour prédire les dangers des substances et évaluer
les impacts en sattachant principalement a la mise au point :

- de biomarqueurs des impacts sur les milieux a diverses échelles du
vivant (ensemble d’une population animale, individu, niveaux cellulaire
et infra cellulaire) ;

- de modeles de toxicocinétique visant a prédire les relations dose-effets
aux faibles doses ;

- de nouveaux « outils alternatifs » a I'expérimentation animale (tests in
vitro et approche analyse prédictive des structures moléculaires QSAR)
que promeut le reglement REACh.
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SUBSTANCES ET PRODUITS CHIMIQUES
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Les modeéles
toxicocinétiques
physiologicques (PBPK)

Les évalucttions des risques chimicques permettent d'estimer dons quelle mesure
les individus ou les populctions peuvent étre affectés par leur exposition a des
produits chimiques présents doms l'environnement ou les lieux de travail. En 1'al-
sence de données quantitatives pour 'homme, ce processus fait souvent cppel a
des données animales ou obtenues in vitro pour estimer les effets potentiels sur la
santé humaine.

Afin de réduire les incertitudes liées & ces extrapolations, des efforts considérables
ont été mis en ceuvre pour développer des modeles toxicocinétiques physiologiques
(PBPK) utilisables pour des évaluations de risques quantitcrtives.

En décrivant la cinétique d‘un produit chimique ¢ partir d'une structure physiologique
réaliste, un modele PBPK validé permet d'effectuer les extrapolations dose élevée /
dose faible, dose/mode d'exposition, et inter-especes nécessaires pour évaluer le
risque pour 'homme sur la base d'études toxicologiques sur les animaux. Méme si
le recours aux données de pharmacocinétique n'est pas explicitement demcndé
par REACH, il est spécifié textuellement dans 1'Annexe I, 1.0.2 du réglement, que
« I'évaluation des dangers pour 'homme considérera le profil toxicocinétique ».

Le savoir-faire développé par I'INERIS dans ce domaine a permis d'élaborer plu-
sieurs modéeles PBPK humains calibrés, concernant notamment le butadiéne, le
trichloréthyléne, le tetrachloréthyléne, le benzeéne, la dioxine et les ncmoparticules.
La cinétique des métabolites de ces composés est aussi prise en compte. En effet, ils
peuvent donner lieu & des effets bien plus drastiques que le composé d'origine. De
plus, I'INERIS a montré l'intérét de I'analyse bayésienne pour estimer les nombreux
parametres des modeles PBPK et prendre en compte l'incertitude et la variabilité
inhérentes aux données toxicocinétiques, une démarche devenue indispensable
damns I'évaluation des risques.

L'INERIS développe actuellement une nouvelle thématique de recherche, visant
a utiliser les modéles PBPK pour intégrer les données des approches alternatives &
l'expérimentation animale (QSARS, « omics », test in vitro), ce qui devrait générer
des outils incontourncbles dams le cadre de l'application de REACh.



- TEMOIGNAGE

Weihsueh Chiu,
Environmental Health Scientist
US Environmental Protection Agency

« Les données, les outils et les métho-
des mis au point par I'INERIS ont joué
un réle important pour faire évoluer
les évaluctions de risques réalisées par
I'EPA, en particulier dans le domaine
de la toxicocinétique. Par exemple,
I'INERIS a fourni des données originales
de toxicocinétique chez I'humain pour
le trichloréthyléne et le tétrachloréthy-
léne. Ce travail areposé sur les données
recueillies lors de l'exposition de volon-
taires & des concentrations becucoup
moins élevées que celles utilisées dans
les précédentes études et plus proches
des concentrations environnementa-
les. Par ailleurs, I'approche bayésienne
développée par I'INERIS - qui combine les
données toxicocinétiques et les modeles
physiologiques phoarmacocinétiques (dits
PBPK) - s'est révélée particulierement
novatrice et les résultats de telles ana-
lyses ont servi de support & plusieurs
évaluations de risques mises en ceuvre
par 'EPA, concernant notamment le
trichloréthyléne, le tétrachloréthyléne
et le dichlorométhane. L'approche
bayésienne permet une estimation tres
fine de l'incertitude et de la variabilité
des données toxicocinétiques, ce qui
est particulierement important dons le
cas des polluants environnementaux
pour lesquels il est souvent nécessaire
d'analyser conjointement des données
provenant de plusieurs études. Cette
approche s‘appuie aussi sur des hypo-
théses sous-jacentes transparentes et
explicites, avantage considérable pour
envisager son application doms un cadre
réglementaire. Enfin, le logiciel de sta-
tistiques MCSim, dont I'INERIS assure
l'opérationnalité, est actuellement 1'un
des meilleurs outils disponibles et il serait
difficile pour I'EPA de s’en passer. Son
développement en open source est un
autre atout qui nous a permis d'adapter
les performances de ce logiciel & nos
besains. »

DD. TR e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Physiological toxicokinetic models

Chemical risk assessments make it possible to evaluate the extent to which indivi-
duals or populations may be affected by exposure to the chemical products pre-
sent in the environment or the workplace. In the absence of quantitative data for
humans, this process often uses animal or in vitro data to estimate potential effects
on human health. In order to reduce the uncertainties related to these extrapola-
tions, considerable efforts have been made to develop physiological toxicokinetic
models (PBPK) for application in quantitative risk assessments. By describing the
kinetics of a chemical product from a realistic physiological structure, a validated
PBPK model makes it possible to perform the high-to-low-dose, dose-route, and
interspecies extrapolations needed to evaluate human risk based on toxicologi-

cal studies on animals. Although the use of pharmacokinetic data is not explicitly
required by REACh, it is textually specified in Appendix I, 1.0.2 of the requlation that
“the assessment of dangers for humans will consider the toxicokinetic profile”. The
knowledge developed by INERIS in this field has enabled the development of several
calibrated human PBPK models, concerning butadiene, trichloroethylene, tetra-
chlorethylene, benzene, dioxin and nanoparticles in particular. The kinetics of the
metabolites of these compounds are also taken into account. Indeed, they may give
rise to much more drastic effects than the original compound. Moreover, INERIS has
demonstrated the interest of Bayesian analysis to estimate the many parameters of
PBPK models and take the uncertainty and variability inherent to the toxicokinetic
data into account, an approach which has become vital in risk assessment. INERIS is
currently developing a new research theme seeking to use PBPK models to integrate
the data from alternative approaches into animal experimentation (QSARs, “omics”,
in vitro test), which should generate essential instruments in the framework of
REACh application.

-> TESTIMONY
Weihsueh Chiu, Environmental Health Scientist
US Environmental Protection Agency

“The data, methods, and tools developed by INERIS have been instrumental in
advancing EPA risk assessments, particularly in the area of toxicokinetics. For
instance, INERIS provided human toxicokinetic data from experimental exposures of
trichloroethylene (TRI) and tetrachloroethylene (TETRA) at concentrations an order
of magnitude lower than previously published studies, reducing the uncertainty in
extrapolating to environmental exposures. In addition, the Bayesian methods for
combining population toxicokinetics and physiologically-based pharmacokinetic
models have been pioneered by INERIS, and the results of such analyses are being
incorporated into several EPA assessments, including those for TRI, TETRA, and
dichloromethane. These methods allow the rigorous analysis of uncertainty and
variability in toxicokinetics, particularly when, as is the case for many environmental
contaminants, data from multiple studies need to be analyzed together. Also, the
Bayesian methodology is transparent in its underlying assumptions, an important
consideration for requlatory applications. Finally, the MCSim software, developed

by INERIS, is currently the best available tool for such analyses, and without it, it
would be much more difficult for EPA to perform them. The open-source nature of
the software also provides easy customizability, which has enabled EPA to adapt the
software and increase its efficiency as needed.”
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PRINCIPAUX RESULTATS : SUBSTANCES ET PRODUITS CHIMIQUES

Effets du cuivre sur la structure et
le fonctionnement des écosystéemes

aquatiques

> SANDRINE JOACHIM, ANNE MORIN, ERIC THYBAUD

Le cuivre est un métal largement utilisé -

15 millions de tonnes par an dans le monde - dans
de nombreux secteurs industriels. Parmi ceux-ci,
I'usage dans les cables électriques et les applica-
tions électroniques représente la majeure partie
(9,75 x 10¢ tonnes/an). Les autres utilisations
concernent la construction, la plomberie, I'équi-
pement, les industries dalliage, de peinture, de
traitement du bois, mais aussi Iagriculture. Dans ce
dernier secteur, le cuivre est fréquemnment utilisé
comme fongicide, algicide, bactéricide, herbicide et
molluscide dans les milieux aquatiques.

Le cuivre est un métal essentiel, toxique a faible
et a forte dose. Sa grande utilisation dans des
usages dispersifs et sa toxicité connue pour de
nombreux organismes ont tout naturellement
conduit I'INERIS a évaluer les risques pour les
écosystemes aquatiques liés a leur contamination
par ce métal.

> La plateforme mésocosmes de I'INERIS.

n INERIS 2/PPORT SCIENTIFIOUE 20072008

OUTILS UTILISES

Une étude en condition semi-naturelle a donc

été réalisée a laide de rivieres expérimentales ou

mésocosmes lotiques. L'intérét de ces mésocos-

mes tient essentiellement au fait qu'ils combinent
un certain réalisme écologique par la présence des
principaux éléments constitutifs des écosystemes
naturels (sédiments, bactéries, champignons,
périphyton, phytoplancton, macrophytes, inverté-
brés, poissons, etc.) et le contrdle des parametres
abiotiques et biotiques. Ces installations permet-
tent d'étudier les effets des polluants a différents
niveaux d'organisation biologique : organismes,
populations, communautés et écosysteme.

Pour cette étude, douze rivieres artificielles, cha-

cune de 20 metres de long et 1 metre de largeur,

ont été utilisées (photo 1). Le cuivre a été admi-
nistré en continu sous forme de sulfate de cuivre

a trois concentrations nominales (5, 25 et 75 pg/|

de cuivre dissous) par groupe de trois réplicats.

Trois témoins ont également été mis en place.

Les travaux ont concerné :

« I'étude des effets du cuivre sur la structure des
communautés de phytoplancton, de périphyton
(en collaboration avec I'UMR5245 « Ecologie
Fonctionnelle » de Toulouse), de macrophytes,
de zooplancton, de macroinvertébrés, de cham-
pignons aquatiques également en collaboration
avec 'UMR5245, ainsi que sur une population de
poisson, |'épinoche a trois épines (Gasterosteus
aculeatus).

o les effets sur le fonctionnement de I'écosys-
teme en étudiant les effets du cuivre sur la
décomposition des litieres (en collaboration avec
I'UMRS5245), d'une part, et par une approche par
modélisation qualitative des effets indirects du
cuivre au sein du réseau trophique de I'écosys-
teme en collaboration avec I'UMR7625 « Fonc-
tionnement et Evolution des Ecosystemes » de
I'ENS de Paris, dautre part.



A partir d'une concentration de 25 pg/I, une
diminution en abondance de plusieurs taxons

de diatomées (eq : Cocconeis sp, Gomphonema
sp.), de macrophytes (eq : Lemna minor;, Nas-
turtivm officinale), de champignons aquatiques
(eq: Clavariopsis aquatica), de zooplancton (eq :
Mytilinia sp., Trichocerca sp.), et de macroinverté-
brés (eq : Lymnaea sp.,, Gammarus pulex) a été
observée. Ces effets « directs » se sont ensuite
propageés au sein des communautés auxquel-

les ces especes appartiennent, provoquant des
modifications de leur abondance relative au sein
de ces communautés. Ainsi, une augmentation
en abondance de plusieurs taxons a été constatée
(eq : Nitzschia sp. chez les diatomées, Callitriche
platycarpa chez les macrophytes, Trichosphae-
rae chez le zooplancton, Chironomidae chez les
invertébrés). Pour chaque communauté, Ianalyse
des modifications structurales a été effectuée par
la technique des Courbes de Réponse Principale
(PRC). La PRC est une technique multivariée
dérivée de I'analyse en composantes principa-
les et spécialement concue pour les analyses

de données obtenues a partir dexpériences en
micro et mésocosmes 1. Les résultats de la PRC
sont exprimés par un diagramme qui représente
la déviation de la structure des communautés

Figure 2 a Figure 2 b
88 1
™~—  Ulothrixsp.
——0pugL! 3 — Leptolyngbya sp.
—4O-SpglL? ) 25 4/~ Pseudanabaena sp.
2 —&—25ug L’ . Z: Oscillatoria sp.
: 2 Nitzschia spp.
= —&-75ugl ™~— Mougeotia sp.
38 1.5 ‘cc; 15 +— Microspora sp.
= * T [~— Chfamydomonas spp.
g 2 1 +4— Oocystis sp.
e 11 a Dispora sp.
.g % Kfrghnen'gﬁa sp.
2 o 0.5 Apatococcus sp.
8 0,5 w Scenedesmus spp.
0
B 05 Navicula sp.
Spirogyra sp.
= Synedra spp.
0.5 r . . r ; ; ; ; ; Amphora sp.
; 16 Eunotia sp.
Mar- May- Jul- Sep- Nov- Jan- Mar- May- Jul- Sep- TR Gomphonema spp.
02 02 02 02 02 03 03 03 03 03 2
Cocconeis spp.
> (a) Courbes de réponse principale pour le périphyton et
(b) Poids des especes d'apres Roussel et al., 2007 .
La fleche représente le début de la contamination. Les annotations «*» indiquent
qu'il y a une différence significative entre un traitement et le témoin.
RESULTATS traitées par rapport a la communauté témoin (eq :

communauté périphyton - figure 2a daprées ).

Les « poids des especes », représentés a droite du
diagramme, peuvent étre interprétés comme la
contribution de chacune des especes a la réponse
donnée par le diagramme (figure 2b d’aprest).
Ainsi, une valeur négative élevée d'un taxon

(eg : Cocconeis sp.) indique que ce taxon décroit
dans les canaux contaminés a 25 et 75 pg/! et
inversement pour une valeur positive (eq : Ulothrix
sp.). Les effets statistiquement significatifs du
traitement, sont ensuite testés en utilisant des
tests de permutation de Monte Carlo couplés a
des tests de WilliamsBl. Grace a ces résultats, une
NOEC communauté (Concentration sans effet pour
la communauté) peut étre obtenue. Cette derniére
a été fixée a 4 pg/l (concentration mesurée a la
concentration nominale de 5 pg/I) pour I'ensem-
ble des communautés (périphyton, phytoplancton,
macrophytes, zooplancton, macroinvertébrés et
champignons aquatiques).

En parallele a ces effets observés au sein des
communautés, des altérations des relations entre
les différentes communautés ont également été
relevées. Ainsi, par exemple, la forte diminution
en abondance de certains taxons de zooplancton
et de macroinvertébrés brouteurs sest traduite par
une augmentation considérable de la biomasse du
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PRINCIPAUX RESULTATS : SUBSTANCES ET PRODUITS CHIMIQUES

périphyton trés probablement par une diminution
de Ia pression de prédationtL 1, (figure 3).

De méme, les relations entre producteurs pri-
maires, consommateurs et détritivores semblent
également perturbées au-dela d’'une concentration
de 25 pg/I. En effet, un effet direct sur les inver-
tébrés détritivores a été observé provoquant une
diminution de la dégradation de |3 litierets. Par
ailleurs, un phénomene de redondance fonction-
nelle chez les champignons détritivores a égale-
ment été mis en évidence car, la composition de
leur communauté a été affectée alors que leur
fonctionnement est resté identiquets (figure 3).
L'effet global du cuivre a I'échelle de I'écosysteme
a ensuite été modélisé grace a un modele théori-

> Schéma des effets directs et indirects du cuivre.

\cu \

Phytoplancton
-- Cocconelis sp.

- Epithemia sp.

- Amphora sp.

* RDC

++ Nijtzschia sp.
+ Scenedesmus sp.
+ Mougelia sp.

Augmentation
de la biomasse

\ Cu

Xy

Périphyton Macrophytes

-- Cocconeis sp. -- lemna minor

- Gomphonema sp. -- Nasturtium officinale
- Funotia sp. - Algues filamenteuses

* RDC

++ Nitzschia sp.
+ Ulothix sp.
+ Lyngbya sp.
+ Pseudanabaera sp.

* RDC

\(U Effet direct du cuivre  ==p-Effet indirect du cuivre

Producteurs primaires

I consommateurs primaires M Prédateurs

APP : augmentation de la pression de la prédation
BPP : baisse de la pression de la prédation
RDC : réduction de la compétition
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+ (allitriche platycarpa =

que basé sur Ianalyse en boucles. Ce dernier est
basé sur les interactions trophiques de type pré-
dateur-proie et permet de réaliser des prédictions
qualitatives sur les effets indirects du cuivre. La
comparaison entre les prédictions et les résultats
expérimentaux met en avant la dominance de
certains chemins de propagation des effets a tra-
vers |'écosysteme tels que le réseau périphyton =>
brouteurs. Cependant, certains chemins n'ont pas
pu étre résolus de facon exacte (signe de l'effet
indéterminé) a cause de nombreux autres facteurs
écologiques tels que la compétition intra et inter
spécifique qui intervient dans la structuration des
communautés et donc de I'écosysteme 71,

\ Détritivores
Cu

Microorganismes

- Clavariopsis aquatica

- Filiformes moyennes

- Anguillospora longissima
* RDC

+ Alatospora acuminata sp.
+ Tetrachladium marchaliaum

\Cu

Invertébrés
Détritivores
== Gammarus sp.
-- Asellus sp.

* RDC

++ Chiromonidae

Diminution de
la dégradation
de la litiere

2

Recyclage
de la matiére
organique
et des nutriments



CONCLUSION

Cette étude a permis de caractériser les effets du
cuivre sur la structure de différentes communautés
aquatiques. Les résultats obtenus sont utilisables
pour la caractérisation du danger du cuivre dans le
cadre des procédures réglementaires d'évaluation
des risques pour les écosystemes.

En effet, 'évaluation des dangers est réalisée par
la détermination de concentration prévisible sans
effet pour les écosystemes (PNEC). Celle-ci est
dérivée de la NOEC par l'application d'un facteur
d'incertitude. Ce dernier permet de considérer

les incertitudes liées a l'extrapolation de données
obtenues en laboratoire a Ia réalité des situations
de terrain.

Il est compris entre 10 et 1000 dans le cas

d’'une NOEC obtenue a partir d'essais d'écotoxi-
cité monospécifiques, et entre 1 et 5 pour des
études en mésocosmes ou de terrain au cas par
cas en fonction de |a pertinence des données
recueillies s,

En considérant I'ensemble de ces résultats, il est
proposé dappliquer un facteur de sécurité de 2 a
la NOEC communauté. Ce facteur prend en compte
le nombre de communautés étudiées, la qualité
physico-chimique des eaux ainsi que la représen-
tativité des conditions expérimentales. Une PNEC
de 2 pg/I est ainsi déterminée.

Les évaluations des dangers du cuivre actuelle-
ment en cours dans les réglementations subs-
tances existantes (793,/93/CE), produits biocides
(98,/8/CE) et phytosanitaires (91/414/CE) pren-
nent en compte I'ensemble des résultats d'essais
d’écotoxicité aquatiques monospécifiques et des
études en mésocosmes disponibles pour le cuivre,
pour en déduire une PNEC. Les résultats de la pré-
sente étude en mésocosmes ont été considérés
de bonne qualité et utilisés dans la détermination
de ces PNECs.

DD. SUMMARY o i e e e e e e e e e e e

Annually around the world, about 15 millions tons of copper are used by various activity sectors
such as building, electricity, plumbing and agriculture. The aquatic environment is highly concer-
ned by copper pollution, as it is an ultimate receptor of urban wastewater, industrial and mine
effluents, agriculture run off and atmospheric deposition. One of the many characteristics of
copper is that it is an essential element for organisms given that it is present in a high number
of enzymes involved in metabolic processes. Nonetheless, at high concentrations, it is highly
toxic to many organisms. Despite of its frequent application in natural ecosystems as an algicide,
fungicide, bactericide, plant herbicide and molluscicide, few studies have been performed at the
community and ecosystem levels. The ecotoxicological risk assessment and the analytical and
environmental chemistry units of INERIS initiated, in 2000, a research project aimed at evaluating
the effects of copper on the structure and functioning of freshwater ecosystems. A long-term lotic
mesocosms experiment was thus carried on in 20 m long channels, under continuous environ-
mentally realistic concentrations of copper (0, 5, 25 and 75 pg/I) for 18 months. Community
structure of phytoplankton, periphyton, macrophytes, zooplankton, macroinvertebrates, emerging
insects, aquatic hyphomycetes and population dynamics of three-spined sticklebacks (Gasteros-
teus aculeatus) were monitored. Copper effects on ecosystem functioning were studied through
(1) leaf decomposition processes and (2) the building up of a food web model.

Principal Response Curve analyses, showed that copper at 25 and 75 pg/| altered the structure

of all communities. Functioning of the leaf decomposition was also altered. Aquatic hyphomy-
cetes showed functional redundancy in their ability to degrade leaf litter. The food web model
based on functional groups qualitatively analysed with loop analyses showed that direct effects
of copper propagated within the trophic levels and lead to indirect positive or negative effects.
Factors other than predator-prey interactions probably played an important role in the observed
community/ecosystem responses (intra-inter competition, tolerance, seasonal benefit, habitat
availability, external invasion, access to more resources such as light or nutrient).

This study highlighted the importance of studying both ecosystem structure and function. Further
research on functional endpoints and food web modelling seems necessary. Considering all the
results, a NOEAEC of 4 pg/I was set up for freshwater ecosystems. This value can contribute to the
estimation of the copper threshold value for requlatory matters.
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REACNH, les enjeux
de la recherche

Avec les dizaines de milliers de substances & enregistrer, dont mille & deux mille « trés
préoccupantes » & évaluer de facon approfondie (Cancérogenes, Mutagenes, Repro-
toxiques, Persistants, Bioaccumulables et, de facon moins évidente, perturbateurs
endocriniens...), REACh pose plusieurs défis aux sciences du vivant en toxicologie
et écotoxicologie. Le premier renvoie ¢ la disponibilité & court terme des ressources
scientifiques existantes. En effet, il est nécessaire d'accroitre le nombre d'experts
capables de mettre en ceuvre des outils et méthodologies trés pointus, de méme
qu'un effort doit étre fait pour concevoir des installations aptes ¢ la réalisation de
bio-essais. Le second est un impératif d'innovation. Conséquence de la limitction
des ressources, mais aussi des problemes éthiques et de contraintes économiques,
les recherches doivent mettre 'accent sur la construction de « nouveaux outils » de
toxicologie prédictive, afin d'identifier les dangers des substances en s'affranchis-
sont le plus possible de l'expérimentation animale. C'est une originalité forte du
réglement REACh que de requérir explicitement de la recherche, vers des techni-
ques in vitro (bio-essais sur l'atteinte ¢ la cellule ou & son fonctionnement tracé par
les génes, les protéines et les métabolites), et les techniques de chimie prédictive
(QSAR, Quantitative Structure Activity Relationship). Ces enjeux occupent une
place stratégique dans les activités de 'INERIS. Ce rapport scientifique présente
notamment deux contributions décrivant, d'une part, les résultats de travaux rela-
tifs & la modélisation QSAR et, d'autre part, le réle de I'Institut dems un atelier de
réflexion prospective visant & définir précisément les thématiques de recherche &
développer pour répondre aux exigences de REACH.

Les atouts et le défi

Les grandes avancées dans I'étude du fonctionnement de la cellule, de la génétique
et des disciplines associées sont des acquis sur lesquels il est possible de s'appuyer.
La toxicogénomicue constitue 1'une des voies émergentes dans ce domaine. Elle
vise & étudier la réponse a un stresseur toxique a l'‘échelle de la cellule vivante
en termes d'expression des genes et des protéines, ainsi que les conséquences sur
l'activité métabolique. Elle repose sur les récents développements des « omics », 1o
génomique, la protéomique et la tramscriptomique, et enfin la métabolomique. En
sélectionnant certaines cellules cibles mises en culture et exposées a des toxiques,
on peut espérer arriver a cette compréhension des mécanismes, et tendre vers une
toxicologie prédictive, qui serait principalement basée sur 1'in vitro.

Pour autant, le défi actuel en termes de connaissance est celui de la maitrise des
mécanismes qui conduisent de l'interaction des substances chimiques avec les
molécules du vivant jusqu'aux effets systémiques redoutés au sein de l'orgonisme
entier. Le couplage in vivo/in vitro reste mal fondé en termes de bases théoriques
et il est toujours extrémement hasardeux d'inférer d'une échelle du vivant & une
autre (géne, cellule, organe, orgomisme, pathologie. . .).

Par exemple, deux sujets de préoccupation majeurs que sont les perturbateurs



endocriniens et les nanoparticules sont mal analysés au niveau cellulaire. La
raison est, dans le premier cas, liée au fait que les « perturbations » ne sont, en
fait, que l'activation (certes inappropriée) de processus que la cellule est congue
pour mettre en ceuvre : il n'y a donc pas de dommage cellulaire et I'impact sur
l'organisme reste & identifier. Dans le cas des nanoparticules, la difficulté est liée
a un sujet d'inquiétude qu'est le franchissement des barrieres entre organes. Si
les exemples sont moins simples & énoncer, ce couplage in vivo/in vitro est &
approfondir en cancérologie et peut-étre plus encore en immunotoxicologie et en
reprotoxicologie.

Quelques axes et une exigence de méthode

Plusieurs axes de progres peuvent étre décrits. L'avancement sur ces axes doit
cependant étre coordonné, car les approches, notomment expérimentales, devront
étre intégratives. En particulier, les progrés pris isolément sur chaque axe doivent
étre « validés » sur les autres. L'objectif poursuivi est, en effet, un objectif de recherche
finalisée : de nouveaux outils améliorant la toxicologie prédictive, et permettant
des décisions meilleures et plus fiables sur la maitrise du risque des substcnces.

Un premier axe est celui du « criblage », c'est-G-dire du développement de tests in
vitro, dams un premier temps, pour « précibler » rapidement des dangers spécifiques
aux molécules, et allant vers des prédictions de plus en plus fiables, jusqu'c pou-
voir ultimement constituer une méthode alternative a l'expérimentation cnimale.
Il s'agit, en particulier, d'aller au-dela de la cytotoxicité globale pour développer
des outils (empreintes « omiques », etc.) afin d'orienter sur la nature du risque induit
potentiellement par I'exposition & ces molécules, sur un plon qualitatif (nature des
cibles géniques) et quantitatif (réponses en fonction des conditions d'exposition).

Un deuxiéme axe concerne le développement des outils de type « biomarqueur ».
Il peut regrouper les développements sur les biomarqueurs, chcngements obser-
vables aux niveaux moléculaire, biochimique, cellulaire, physiologique ou com-
portemental, qui permettent de prédire ou décrire 1'effet d'une exposition. On peut
s'intéresser - et parvenir en tout cas a distinguer - biomarqueurs d'exposition, d'effet,
voire de susceptibilité.

Les biomarqueurs pourront ici étre identifiés aux nivecux cellulaire ou subcellulaire,
mais I'enjeu doit étre de s'assurer de leur pouvoir prédictif en termes de pathologie
en examinaont ce qui se passe aux différents niveaux du vivemt.

Un troisiéme axe peut regrouper les développements « in silico » c'est-a-dire des
modélisations mathématiques & différentes échelles. 1l s'agit, por exemple, des QSAR
prédisant I'affinité d'une molécule pour un récepteur, mais caussi de modélisations
plus systémiques de toxicodynamie, ou d'autres secteurs moins modgélisés ¢ ce jour
comme le franchissement des « barrieres », ou la génération de métabolites au sein
de la cellule suite & une exposition (un fondement théorique & la métabolomique). ..
et bien sir, le couplage entre les modélisations a ces échelles.

Un quatriéme axe est celui des « modéles bioartificiels » (cocultures de cellules,
« organes artificiels », modeéles de barriéres). Les méthodes in vitro classiques ne
permettent d'étudier quun type cellulaire isolé & la fois, en prenant en compte les
nombreuses interactions prédominantes dans 1'in vivo et absentes doms 1'in vitro.
Il s'‘agit ici de développer des modéles biologiques permettomt d'aborder in vitro
des questions systémiques et fonctionnelles, et les interactions entre niveaux de
complexité du vivemt.
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PRINCIPAUX RESULTATS : SUBSTANCES ET PRODUITS CHIMIQUES

REACh, LES ENJEUX DE LA RECHERCHE

La modélisation @SAR

> ENRICO MOMBELLI

> Lors d'une analyse QSAR les
structures moléculaires des
composés chimiques sont traitées
mathématiquement afin d'obtenir
des descripteurs moléculaires

qui codent les divers éléments
structuraux des substances en
cours d'évaluation (exemple :
topologie, géométrie, propriétés
quantiques). Les valeurs
numeériques de ces descripteurs
sont utilisées pour établir une
équation qui permet de modéliser
la corrélation statistique entre la
variation de la structure moléculaire
et l'effet toxique investigué.

STRUCTURE CHIMOQUE

FORMALISATION
MATHEMATIQUE

DE LA STRUCTURE
MOLECULAIRE

= Propriétés Physico-chimiques
= Descripteurs Topologiques

= Champs moléculaires
stériques et électrostatiques

= Descripteurs géométriques

= Descripteurs quantiques

n INERIS 2/PPORT SCIENTIFIOUE 20072008

La modélisation semi-empirique QSAR [(Quanti-
tative) Structure Activity Relationship] a comme
objectif |a prédiction des effets d'une variation de
la structure moléculaire sur l'activité biologique
(exemple : relation entre structure moléculaire

et propriétés mutagéniques). Cette modélisation
peut étre quantitative (QSAR) ou qualitative (SAR).
La premiere stratégie de modélisation prévoit trois
éléments :

a) un ou plusieurs descripteurs de 3 structure
moléculaire (figure 1) ;

b) un effet 3 prédire ;

¢) une relation mathématique permettant de
décrire la corrélation statistique entre les des-
cripteurs moléculaires et l'effet biologique a
modéliser. La relation mathématique est d’habi-
tude établie grace a des méthodes statistiques
multivariées.

LA PREMIERE FORMALISATION
La premiére formalisation d'une activité biolo-
gique en fonction de la structure chimique est
historiquement attribuée a Hansch. Dans un travail
ayant fait écolet, Hansch proposa une équation
permettant de modéliser 'activité biologique en
fonction de I'hnydrophobicité et les caractéristiques
électroniques du benzene grace a cette relation :
log (1/0)=k, Log P - k,(Log P)*+ k’o+ k,
ou C est Ia concentration de la substance qui est
nécessaire pour produire un niveau défini de
réponse biologique, Log P est le logarithme du
coefficient de partage entre I'n-octanol et l'eau,
o est le parametre d'Hammett et ki-ks sont des
constantes. Le parametre d'Hammett est une
mesure de l'effet électronique des substituants
électro-capteurs ou électro-donneurs et Log P
modélise la capacité d'un composé a diffuser dans
les membranes lipidiques. En effet, Hansch remar-
qua qu'il'y a une valeur optimale pour Log P :
si elle est trop grande, le composé chimique
restera a l'intérieur de la membrane ; si elle est

trop petite, le composé chimique restera dans la
phase aqueuse.

En revanche, les modeles qualitatifs sont basés sur
la reconnaissance dalertes structurelles qui sont
d’habitude associées a l'effet toxique investiqué.
Un exemple dalertes structurelles est donné sur

la figure 2.

« SYSTEMES EXPERTS »
Il existe également plusieurs logiciels commer-
ciaux, qui sont communément qualifiés de « Sys-
témes Experts », et qui peuvent étre regroupés
en quatre catégories : QSAR préts a I'emploi,
systemes basés sur I'implémentation informatisée
de l'expertise toxicologique (reconnaissance de
toxicophares), systemes a méme de définir et
reconnaitre de facon automatique les toxicopho-
res, systemes basés sur des arbres décisionnels .
Dans leur globalité, les QSAR constituent une
meéthode alternative a I'expérimentation animale
reconnue par le reglement européen REAChEI qui
présente les avantages de réduire soit le nombre
danimaux nécessaires a l'expérimentation toxico-
logique soit les cots relatifs a I'implémentation

de stratégies de testt s,

Cette possibilité d'utilisation réglementaire pose

soit le probleme de la fiabilité de ces modéles soit

le probleme relatif a une interprétation correcte
des prédictions. Pour y répondre, I'OCDE a publié,
en février 2007, un quide technique pour la
validation des modeles QSAR dans un contexte
réglementaire. Ce guide détaille cinq principes

qui visent a établir une base commune pour une

utilisation correcte des modeles QSAR lors de
l'estimation de propriétés toxicologiques :

1/ Leffet toxicologique modélisé doit étre bien
défini.

2/ Lalgorithme qui a généré les prédictions doit
étre transparent afin que Ia logique a la base
de la modélisation puisse étre facilement
reproductible.



3/ Lutilisation du modele doit étre limitée a son
domaine dapplication. Autrement dit, les subs-
tances chimiques que le modele peut analyser
doivent avoir une structure similaire aux subs-
tances utilisées lors de sa paramétrisation.

4/ La prédiction doit étre accompagnée par des
mesures statistiques appropriées qui décrivent
la robustesse, Iajustement et la prédictivité du
modele.

5/ Une interprétation mécaniste du modele doit
étre donnée si une telle rationalisation est
possible.

Les quatre premiers criteres sont impératifs pour

Iacceptation des prédictions QSAR. Le cinquieme

reste facultatif mais son interprétation correcte

permet une consolidation épistémologique de la
pertinence du modele sl qui pourrait se révéler
cruciale dans un contexte réglementaire.

DES MODELES SEMI-EMPIRIQUES

Les QSAR sont des modeles semi-empiriques. Leur
pouvoir prédictif et leur domaine d'application
dépendent de la composition du jeu dapprentis-
sage utilisé pour calibrer le modele. Un modele
QSAR parfait ne pourra donc pas permettre une
prédiction pour toute sorte de substance et avec
un niveau de précision supérieure a celui de la
méthode expérimentale qui a généré les données
du jeu dapprentissage. La nécessité davoir acces
a des bases de données de qualité, qui contien-
nent une proportion comparable de substances
toxiques et inoffensives, est donc primordiale pour
le développement de modeles QSAR ayant une
bonne spécificité et sensibilité.

L'expertise QSAR développée a I'INERIS®! a mis

en évidence les limites du pouvoir prédictif des

R C R N N

H

Alkyl aldehydes Alkyl hydrazines

logiciels QSAR qui sont censés permettre une pré-
diction pour plusieurs familles chimiques. En effet,
la généralisation d'un modele QSAR pour la modé-
lisation de catégories moléculaires qui sont tres
hétérogenes en termes de structure correspond a
une perte de spécificité par rapport a la capacité a
discriminer les molécules toxiques et les molécu-
les inoffensives. Parallelement a ce constat, ces
études ont également révélé deux autres aspects
importants : premierement, la pleine conformité
aux criteres de I'OCDE n'est possible que pour

une minorité des modeles et, deuxiemement, 1a
définition rigoureuse du domaine dapplication du
modele est primordiale pour une interprétation
correcte des résultats.

D'un point de vue plus général, il est impor-

tant de noter que la quasi-totalité des modéles
QSAR disponibles en littérature ne peuvent pas
modéliser la toxicité des mélanges chimiques.
Pour cette raison, les efforts de recherche dans

le domaine de la modélisation Structure-Activité
sont en train d’étendre leur domaine dapplication
vers analyse des mélanges chimiques afin de
prendre en compte les phénomenes de synergie
ou d'antagonisme parmi les composants toxiques
d'un mélange chimique 21,

Dans un futur proche, les modeles de toxicologie
prédictive in silico connaitront un développement
important dont les jalons les plus importants
seront I'implémentation de modeles avec une
prédictivité rigoureusement vérifiée pour tous les
effets toxicologiques et une analyse exhaustive de
ces effets pour les principales familles

chimiques. La réalisation de ces objectifs suppose
une collaboration étroite et efficace entre le sec-
teur industriel, les instances réglementaires et le
milieu académique.

_CH,
_ R N N O

CH,

Alkyl N- nitroscamines

> Trois alertes structurelles pour la mutagénicité d'aprés Ashby et Tennant 131, La présence de
ces alertes a I'intérieur d’'une molécule est souvent associée avec des propriétés mutagéniques.
Leur identification lors d'un criblage virtuel d'une base de données permet d'identifier les
molécules potentiellement toxiques de telle sorte qu'elles puissent servir de base a une
investigation toxicologique plus approfondie (optimisation des ressources expérimentales).
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PRINCIPAUX RESULTATS : SUBSTANCES ET PRODUITS CHIMIQUES

REACh, LES ENJEUX DE LA RECHERCHE
Atelier de Reflexion
Prospective REACh

> EMMANUEL LEMAZURIER

A travers le Reglement européen REACh, I'Union
européenne s'est donnée l'objectif majeur de
maitriser les impacts et les risques liés aux
substances chimiques sur I'homme ou sur I'envi-
ronnement. La mise en ceuvre de ce reglement
nécessite un travail important de recherche pour
faire évoluer les méthodes d'évaluation, qui sont
aujourd’hui colteuses et posent des problemes
d’éthique (expérimentation animale), mais aussi
pour accélérer la mise en ceuvre des nouvelles
méthodes, et pour accompagner les évolutions
des filieres économiques utilisant des substan-
ces chimiques. Ce travail se place en amont de
la connaissance et nécessite le développement
d'une recherche conséquente.

PRO-REACh est un consortium de 18 partenaires
- représentants de I'industrie, de la communauté
scientifique et des organismes publics - ras-
semblés pour fournir a I'’Agence Nationale de

la Recherche des préconisations en termes de
Recherche et Développement, nécessaires a Iac-
compagnement de la mise en ceuvre de REACh.
Ce consortium, pour mener a bien cette mission
et assurer une cohérence nationale, s'est associé
avec l'expertise collective du CNRS (« Substances
chimiques : Quels enjeux scientifiques dans le
contexte de REACh »).

UNE REFLEXION SUR 2 ANS
Ces partenaires se sont regroupés pour mener

une réflexion sur 2 ans au sein de cing groupes de

travail.

Deux groupes de travail transversaux s'intéresse-

ront aux aspects sociétaux de la mise en ceuvre

de REACh :

e Acceptabilité sociale et économique ;

« Qualification et validation rapide des méthodes
d'évaluation.

Ces groupes sattacheront a définir les outils

demandés par REACh (essais, dossiers, analyses

socio-économiques, protocoles d'échange de

données et besoins de recherche) tant dans le

domaine de la chimie pour un développement

durable, que dans le domaine des sciences socia-
les et économiques.

Trois autres groupes de travail s'intéresseront aux

aspects scientifiques de I'évaluation @ priori des

propriétés toxicologiques et environnementales
des produits et des substances :

e Besoins en recherche pour les enjeux liés a I'in-
novation chimique et ses risques, travail réalisé
dans le cadre de I'expertise collective du CNRS ;

o Méthodes alternatives et prédictives en écotoxi-
cologie ;

« Méthodes alternatives et prédictives en toxico-
logie.

L'Atelier de réflexion prospective a débuté, le

21 janvier 2008, par un Atelier de dialogue,

regroupant tous les partenaires et des représen-

tants des différentes composantes de la société.

Cet atelier a permis de dégager une vision parta-

gée des enjeux qui servent de base aux travaux

des groupes de travail.

Durant la premiere année, les groupes de travail

se sont attachés a dresser un état des lieux, d'une

part des problemes actuels et a venir, et dautre
part des opportunités.

Une premiére réunion de restitution a eu lieu le

6 mai 2008, suivie le 24 septembre, d'un sémi-

naire, au CNRS, au cours duquel les cing groupes

ont présenté lavancée de leurs travaux. A cette
occasion les participants ont mis en évidence
plusieurs aspects a prendre en compte dans le
développement doutils prédictifs. Ils ont insisté
sur la nécessité :

- de sappuyer sur des données d'exposition réa-

listes, en se basant sur des scénarii d'exposition et

des analyses physico-chimiques ;

- d"élucider les effets en intégrant les différents

niveaux de complexité du vivant ;

- de veiller a la bonne gestion des données (stoc-

kage, mode d'interrogation) ;

- dopérer un changement d’échelle, en termes



de capacité danalyse pour prendre en compte un
plus grand nombre de substances.

La deuxieme année sera consacrée a |'élaboration
d'une stratégie scientifique a la fois en lien avec

a recherche fondamentale et ancrée au niveau
européen (notamment en termes de forces et de fai-
blesses, de retombées dans les autres domaines...).
Ce travail a conduit a des préconisations sur les
besoins en Recherche et Développement et sur
les évolutions souhaitables pour faire sauter des
verrous économiques et réglementaires éventuels.
Un deuxieme séminaire restituera les résultats des
cing groupes de travail et conclura les travaux de
PRO-REACh.

Les travaux de PRO-REACh seront largement diffu-
sés au travers des réseaux de ses membres et sur
Internet via un site dédié a latelier
(http://extranet-proreach.apesa.fr).

ANTIOPES, UNE APPROCHE SYS'I'fMIQIl!
DES TRAVAUX DE TOXICOLOGIE EN FRANCE
Le Plan National Santé Environnement (PNSE)

et les recommandations du Comité National
d'Evaluation de la Recherche sur la thématique

« Recherche sur animal et santé de I'homme »
ont insisté sur le besoin de développer la toxicolo-
gie en France.

A l'échelle internationale, le réglement REACh

va exiger I'évaluation des dangers d'une dizaine
de milliers de substances chimiques. Ni les outils
scientifiques, ni les capacités d’étude et recher-
che actuels ne suffiront a répondre 3 ce besoin.

Il n'existe pas, en France, d'infrastructure de
toxicologie expérimentale qui se consacre exclusi-
vement a I'évaluation des dangers des substances
pour I'homme et I'environnement. Dans le méme
temps, I’Académie Nationale des Sciences des
Etats-Unis a proposé des axes de développement
de la toxicologie qui recensent en partie les
concepts et outils appropriés.

ANTIOPES est une infrastructure de recherche
nationale en toxicologie expérimentale qui a été
développée dans le but de répondre a ces défis.
La base d’ANTIOPES est son réseau scientifique
de partenaires™. Elle a pour objectifs de coupler
les approches in vitro, in silico et in vivo et de
regrouper des moyens francais de recherche en
toxicologie environnementale pour construire les
outils de la toxicologie prédictive.

ANTIOPES permet des démarches de recherche
partenariale, car les besoins dans le domaine
sont partagés par les acteurs économiques, et en

particulier par les industriels producteurs et utilisa-
teurs de substances chimiques. Cette infrastructure
permet a la France de contribuer a la stratégie
européenne de mise en ceuvre de REACh.
Les travaux d’ANTIOPES doivent contribuer a
construire des outils et modéles de prédiction des
dangers des substances pour I'homme et les éco-
systemes, en utilisant de moins en moins dani-
maux, méme sur des sujets complexes et critiques
comme la cancérogenése ou la reprotoxicité.
ANTIOPES se structure autour de |'approche systé-
mique. Plus précisément, cette approche se forge
sur la capacité a prédire, a partir d'un mécanisme
cellulaire ou moléculaire, les effets sur l'organisme
entier. Il sagit donc de travailler sur le dévelop-
pement de biomarqueurs et de modeles aux diffé-
rents niveaux du vivant (dimension trans-échelle).
Six grandes problématiques sont concernées :
e Le pré-screening des molécules et les signatures
biologiques :
Quelle stratégie d'évaluation toxicologique des
molécules mettre en ceuvre en utilisant les bases
de données, les outils de décision de type QSAR et
les tests bio-statistiques ?
« Développement d'outils spécifiques de prédicti-
bilité :
Quels moyens développer pour la transposition et
I'extrapolation in vitro/in vivo et inter-especes ?
e Effets des faibles doses a long terme :
Quels biomarqueurs sont spécifiques a une modé-
lisation ?
e Les effets de co-exposition :
Comment aborder les problématiques de type
mélange ?
e Comprendre et évaluer la variabilité inter-indivi-
dus :
Comment évaluer la spécificité cellulaire, I'expolo-
gie et la susceptibilité de réponse aux substances
toxiques inter-individus ?
e Le passage des barrieres physiologiques :
Comment comprendre et modéliser les étapes du
franchissement des barrieres physiologiques ?
Le défi en termes de connaissance est celui de
la maitrise des mécanismes qui conduisent de
I'interaction des substances chimiques avec les
molécules du vivant jusquaux effets systémi-
ques redoutés au sein de l'organisme entier, car
le couplage in vitro/in vivo reste sur des bases
théoriques encore mal fondées. Pour y répondre,
les équipes qui travaillent aux différentes échelles
du vivant doivent collaborer et avoir accés a des
capacités expérimentales adaptées dans leurs
domaines spécifiques.

“ INERIS, Inserm, INRA, UMR CNRS 6600
Biomécanique et génie biomédical,
Université de Marseille, Faculté de
Médecine, IFR11, Institut LaSalle
Beauvais, Université de Paris VIl, CEA/
Biopuces, AFSSAPS.
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QSAR modeling in toxicology

Structure Activity Relationships are computational techniques used to predict biological activi-

ties such as toxicological effects. They are based on the “structure-function” paradigm according
to which the biological effect of 3 molecule can be explained quantitatively (QSAR models) or
qualitatively (SAR models) by considering the spatial arrangement of the atoms that constitute a
molecule.

These computer-based models can be used in the framework of the REACh regulation to predict toxic
properties and to help in reducing the number of animal experiments. The regulatory acceptance of
QSAR predictions is therefore a topic of intense interest both for industry and regulatory agencies.
The expertise carried out at the INERIS highlighted the importance of validity and predictability
assessment of QSAR models in order to support a correct application of their predictions within a
regulatory context.
TR

DD- SUMMARY i e e e e e e e e e e e

Prospective workshop on REACh implementation

Through the European Regulation REACh, the European Community aims to control impacts and

hazards of chemicals on human being or environment. The carrying out of this requlation needs

an important research work in order to implement evaluation methods, which are still expensive

today and deal with ethical enquiry (animal experimentation), but also in order to speed up the

setting up of new methodologies and to go with evolutions of economical patterns using chemi-

cals. This work takes place upstream knowledge and needs development of a weighty research.

PRO-REACh is a 18 partners consortium from industry, scientific community and public organisms,

gathered to provide to Agence Nationale de la Recherche research and development recommen-

dations required to go with the carrying out of REACh.

These partners will carry on a 2 years reflection in five working groups.

Two transversal working works will deal with societal aspects of REACh setting up.

- Social and economical acceptability of REACh setting up.

- Fast qualification/validation of evaluation methods.

These working groups will take up with the definition of tools required by REACh (assays, files,

social and economical analyses, data exchange protocols and research needs) as well as in the

field of chemical for a sustainable development as in the field of social and economical sciences.

Three working groups will deal with scientific aspects of a priori toxicological and environmental

properties of products and substances :

- Research needs for challenges related to chemical innovation and its risks (is taken in charge by
the CNRS global expertise « chemicals : what scientific challenges in the REACh context »).

- Alternatives and predictives methods in Ecotoxicology.

- Alternatives and predictives methods in Toxicology.

The project will start by a meeting of all the partners for an “Atelier de Dialogue” with invited

representatives of the different constituents of society. This meeting will allow to define a shared

vision of the issues, which will be the base for the further discussions in the working groups.

A first year will then be dedicated by working groups to set up a state of the art, in one hand in term

of actual and future problems, and on the other hand in term of opportunities. Results from the

5 working groups will be presented during a workshop which will be held at the end of the first year.

The second year will be dedicated to prospective work. The goal will be to elaborate a scientific

strategy both linked to fundamental research as well as to European level (mainly in term of

strength and weakness, in term of repercussions in other fields,...). This work will lead to recom-

mendations on REACh needs in term of research and development and on needed evolutions

to blast economical and regulatory bolts. A second workshop will translate results from the

5 working groups and will conclude PRO-REACh project.

Each working group will provide two reports, the first entitled “state of the art” at the end of the

first year and the second entitled “prospective” at the end of the second year. Workshops, set up

in order to integrate results from the 5 working groups will be published.

PRO-REACh works will be widely disseminated through networks members and on the internet via

a dedicated site.



REACh, LES ENJEUX DE LA RECHERCHE

Vers la prédiction des propriétés
d’explosibilité des substomces chimiques
par les outils de la chimie quantique

et les méthodes statistiques QSPR

> PATRICIA ROTUREAU, GUILLAUME FAYET

La réglementation européenne relative aux
produits chimiques est en plein mouvement, avec
le nouveau reglement REACh sur les substances
chimiques qui est entré en vigueur le 1¢juin
2007 et le Systeme Général Harmonisé (SGH)

de classification et d'étiquetage des produits
chimiques qui devrait étre appliqué en Europe en
2008. Ces reglementations impliquent la nécessité
de déterminer des caractéristiques toxicologiques,
écotoxicologiques mais également physico-chi-
miques d'environ 30 000 substances chimiques
circulant en Europe. Il est totalement impensable
de considérer une détermination expérimentale
systématique de ces caractéristiques dans les
délais denregistrement des substances chimi-
ques prévus par REACh (en termes de faisabilité
matérielle, codt financier et temporel). Aussi, le
reglement REACh et le projet de reglement SGH
font référence a d'autres moyens d'évaluation
tels que les modeles (Q)SAR/(Q)SPR (relations
(quantitatives) structure-activité et structure-
propriété) comme méthodes alternatives a l'expé-
rimentation. Les modeles prédictifs développés,
une fois validés scientifiquement, peuvent étre
utilisés pour indiquer la présence ou I'absence
d'une certaine propriété dangereuse. Ceci est vrai
pour |'évaluation de la toxicité et de I'écotoxicité
des produits (qui souleve également un probleme
d'éthique et nécessite d'éviter de réaliser des
tests inutiles sur animaux) comme pour celle des
propriétés physico-chimiques, au premier rang
desquelles I'explosibilité.

L'INERIS, expert dans la détermination expéri-
mentale des propriétés d'explosibilité et d'inflam-
mabilité (risques d'explosion et d'incendie) des
substances chimiques condensées, a lancé, des
2007, un programme de recherche dénommé

« REPLACE : Recherche sur les Propriétés et
L'Activité de Composés Explosifs » dont 'objectif
principal est le développement de méthodes
prédictives (alternatives ou complémentaires 3
I'expérimentation) pour I'évaluation de ces pro-

priétés dangereuses a caractere physico-chimique.
Cette recherche, tout a fait nouvelle a I'INERIS,
vise a faire évoluer les méthodes d'évaluation

et proposer dans un premier temps un nouvel
outil de screening pour |"évaluation de propriétés
reconnues comme complexes telles que I'explosi-
bilité, en utilisant les outils de la chimie quantique
(calculs ab initio) et les approches de type QSPR.
Le recours a de telles méthodes prédictives savere
dailleurs indispensable lorsque la substance
n'existe qu'en tres faible quantité (impossibilité
matérielle de réalisation des tests qui nécessitent
une quantité notable de substance) ou lorsquelle
présente des propriétés toxiques par exemple.
Cette recherche a démarré avec une these
intitulée « Développement de méthodes QSPR/
QSAR pour la prédiction a I'échelle moléculaire de
I'explosibilité et de I'inflammabilité des substan-
ces chimiques » conjointement avec le doctorant
Guillaume Fayet et avec 'ENSCP (Ecole Nationale
Supérieure de Chimie de Paris, équipe de modéli-
sation des systemes complexes).

GENERALITES SUR LES APPROCHES

DE TYPE QSAR/QSPR

Les relations (quantitatives) structure-activité ou
structure-propriété sont des méthodes prédicti-
ves des caractéristiques mesurables a partir de
caractéristiques microscopiques relatives a leur
structure moléculaire. La structure moléculaire de
la substance (I'assemblage d'atomes liés par des
liaisons chimiques dans différents agencements
dans l'espace, mais également ses caractéristiques
électriques et magnétiques) confere ainsi a Ia
molécule ses propriétés intrinseques. Ces métho-
des s'appliquent en général au cas de substances
pures.

Construire un modele QSPR consiste alors a établir
une relation mathématique entre une propriété
donnée quantifiable et Ia structure moléculaire qui
peut étre décrite par différents parametres
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(ou descripteurs). Le modéle ainsi mis en place est

du type Propriété = f (Descripteurs).

Différents descripteurs sont employés pour carac-

tériser la structure moléculaire des composés. I

peut sagir de descripteurst :

e constitutionnels : composition élémentaire, nom-
bre de groupements fonctionnels ;

e géomeétriques : distances, angles, angles die-
dres ;

« topologiques : indices topologiques ;

e électroniques : charges atomiques ;

e quantiques : dureté moléculaire, électronégati-
vité, indice d’électrophilicité.

La construction d'un modele QSPR et sa qualité de

prédiction nécessite de

« disposer d'une base de données (importante)
contenant des structures moléculaires et des
données expérimentales correspondantes pour
la propriété a prédire (obtenues dans les mémes
conditions expérimentales) ;

e de sélectionner des descripteurs adaptés pour la
propriété a prédire.

L'obtention du modele est réalisée a laide de

différents outils : réseaux de neurones artificiels,

algorithmes génétiques ou plus couramment a

Iaide danalyses statistiques (régressions linéaires,

non linéaires, multi-linéaires). Dans ce dernier cas,

le modele peut prendre la forme d'une équation

linéaire du type :

Y=A+AX +AX, +..+AX,

ou Y est la propriété a prédire, Xi sont les descrip-

teurs moléculaires et A les constantes associées

de la régression.

Le modele QSPR ainsi construit dépend donc de

trois parametres principaux : la base de données,

les descripteurs sélectionnés et la méthode utili-

sée pour les corréler.

Descripteurs microscopiques
« Constitutionnels
« Topologiques
o Géométriques
« Electroniques...

N

Enfin, l'interprétation de la prédiction d'une pro-
priété et donc l'obtention d'un modele QSPR fiable
nécessitent l'intervention du jugement dexpert
dans le domaine considéré.

Bien que peu développées pour la prédiction

de propriétés dangereuses comme |'explosibilité
ou 'inflammabilité des substances, les relations
(quantitatives) structure-propriété semblent
cependant tout indiquées puisqu'il est bien connu
que la présence de liaisons ou de groupements
spécifiques dans la molécule constitue une pre-
miere indication de ces propriétés.

PREDICTION DE L’EXPLOSIBILITE

DES SUBSTANCES CHIMIQUES

PAR UN MODELE DE TYPE QSPR

L'explosibilité d'une substance peut étre caractéri-
sée, en termes de propriétés macroscopiques, par
sa sensibilité a divers stimuli mécaniques/ther-
miques ou par son potentiel énergétique dans la
réaction de décomposition (figure 1). Aussi,
I'INERIS s'est intéressé dans un premier temps

a mettre en évidence des corrélations entre les
structures moléculaires de 22 composés nitroaro-
matiques (nitrobenzéne et dérivés) potentiellement
explosifs et la propriété expérimentale de chaleur
de décomposition (ou enthalpie de décomposition)
reflétant la stabilité thermique de ces composés.
Les données expérimentales de cette base de
données sont issues de la littérature 3.

Le développement d'un modele QSPR a consisté a
déterminer, au niveau moléculaire, les propriétés
structurales et physico-chimiques de ces 22 com-
posés nitrést. Ainsi, 14 descripteurs moléculaires
de différentes natures (géométriques, électroni-
ques) ont été calculés. Il sagit principalement de

Propriétés macroscopicques
« Température de décomposition
o Chaleur de décomposition...

« Sensibilité a I'impact...

-

Modéle QSPR

 Régressions linéaires, non
linéaires, multilinéaires

o Réseaux de neurones

« Algorithmes génétiques



descripteurs issus de calculs quantiques utilisant
la théorie de la fonctionnelle de la densités!
(DFT pour Density Functional Theory) et réalisés
a |'aide du logiciel Gaussian03 1. La théorie de Ia
fonctionnelle de la densité est une méthode de
modélisation moléculaire quantique fondée sur
le principe selon lequel il est possible de caracté-
riser un systeme moléculaire par sa seule densité
électronique (figure 2).

Trois types de descripteurs sont utilisés :

@ descripteurs locaux caractérisant la liaison
(-NO, : longueur de la liaison dC,, charge du
groupement NO,, potentiel électrostatique a
mi-distance de Ia liaison C-N (Vmid) et énergie
de dissociation de la liaison C-NO, ;

@ descripteurs globaux : masse moléculaire,
balance en oxygéne, moment dipolaire, polarisa-
bilité moyenne et énergie datomisation ;

@ descripteurs issus de la DFT conceptuelletn :
énergies des orbitales HOMO (la plus haute
occupée) et LUMO (la plus basse non occupée),
électronégativité, dureté moléculaire et indice
d’électrophilicité (figure 3).

Les corrélations de ces 14 descripteurs (calcu-
lés pour chacune des 22 molécules) avec Ia
propriété de chaleur de décomposition ont été
établies a partir de simples régressions linéaires
des corrélations significatives ont été mises en
évidence avec la masse moléculaire (R2=0,76),
la balance en oxygene (R2=0,64), I'énergie de
l'orbitale LUMO (R2=0,71) et I'indice d'électrophi-
licité (R2=0,75) comme indiqué dans la figure 4
mais elles ne sont pas suffisantes pour prédire la
propriété expérimentale.

Ces descripteurs ont alors été intégrés dans une
analyse multivariable en utilisant des régressions
multilinéaires a I'aide du logiciel Codessa Prots!.
Un premier modele prédictif de type QSPR de la
chaleur de décomposition a été obtenu a partir
de 6 descripteurs issus de calculs quantiques
comme indiqué dans |'équation ci-dessous et sur
la figure 5o 101,

— AH = 338547 + 400500 - 1030.3a + 33785 ¢, + 25.1DM -14.0 E,, +973.2
R?-091, R? -084

Le graphique de la figure 5 représente les valeurs
calculées pour I'enthalpie de décomposition en
fonction des valeurs expérimentales. L'impor-
tance de la présence des groupements exploso-
phores NO, est observée. En effet, ce graphique
met en évidence 3 groupes de molécules distinc-
tes, a savoir, les molécules mono, bi et tri-nitroa-
romatiques de notre base de données.

Le modele QSPR développé a ce jour a partir d'une
faible base de données est prometteur car non
seulement corrélé (R2=0,91) mais aussi prédic-

tif (R2.,=0,84 obtenu a laide d'une méthode de
validation croisée (cross-validation method)). Il
montre en outre 'importance de considérer des
descripteurs issus de calculs quantiques puisque

la meilleure régression multilinéaire est obtenue
avec ce type de descripteurs. Bien sr, pour obte-
nir de meilleures corrélations, la suite de la recher-
che consistera a augmenter la base de données
de molécules nitroaromatiques et a sélectionner
dautres types de descripteurs (de type constitu-
tionnel, tels que le nombre de groupements NO,
dans la molécule, et de type topologique).

> Représentation

de la densité
électronique pour
une molécule de
nitrobenzéne dans
son état fondamental.

> Représentation
des orbitales
moléculaires HOMO
et LUMO du
nitrobenzéne.

Descripteur R2 o
Dy Distance &N 0,10
Mw Masse moléculaire 0,76
0B Balance en oxygene 0,64 <
€m0 Energie de la HOMO 0,35 &
Cumo Energie de la LUMO 0,71 Coefficients d
. . = (cefmncients de

DM Moment dipolaire 0,10 corrélation obtenus
X Electronégativité 0,52 entre Ienthalpie

, de décomposition
| Dureté 0,00 expérimentale et
o Indice d'électrophilicité 0,75 les ld,ESC|“PteUfS

moleculaires

Quo Charge de NO, 0,46 étudiés pour le jeu
Vg Potentiel a mi-distance de la liaison C¢-N 0,01 de 22 molécules

e nitroaromatiques
a Polarisabilité principale 0,00 considéré.
Eoom Energie d'atomisation 0,21
By Energie de dissociation de la liaison ¢-N 0,42
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3

:

> Corrélation

entre l'enthalpie

de décomposition
calculée et I'enthalpie
de décomposition
expérimentale pour le
jeu de 22 molécules
nitroaromatiques
considéré.
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ETUDE DES MECANISMES

DE DECOMPOSITION DU NITROBENZENE

ET DE SES DERIVES

L'étude précédente indique que la chaleur de
décomposition ne présente pas de corrélation
significative avec I'énergie de dissociation de la
liaison C-NO, (R2=0,42). La rupture de cette liaison
est pourtant communément considérée comme
I'étape limitante de la décomposition des com-
posés nitrés. Pour comprendre cette observation,
une étude théorique complete des chemins de
décomposition de ces composés nitroaromatiques
a été réalisée a laide de la DFTOM.

Différents chemins réactionnels (parfois comple-
xes) de décomposition des composés nitroaroma-
tiques ont été mis en évidence tant par des étu-
des expérimentales que théoriques. Par exemple,
pour le nitrobenzéne i :

CH;NO, —  (H; + NO, (1)
CH;NO, —  (H.0 +NO 2)
CH;NO, —  (H, + HONO 3)
CH;NO, — (H.NO+O (4)
80
éo
70 - m- ‘b—-l
50 "Wt ie32 1= CHs+ NG
— 58.2
> Energie libre de :E'I:
Gibbs des 2 chemins _E u
de décomposition el -
principaux du w
nitrobenzeéne (calculs =%
de DFT réalisés avec 30
Gaussian03, au
niveau PBE0/6-
31+6(0p)). £ ) " - ;
+
L - Voo g 10,5 [3
- = T 0 ¥ e
s} oo GHNO: 2.8 CHON -

n INERIS 2/PPORT SCIENTIFIOUE 20072008

Nos travaux portent sur les deux premiers
chemins qui sont les principaux chemins de
décomposition en compétition dans le domaine
de température de décomposition de 500K a
800K du nitrobenzene. Le premier correspond a |a
rupture de la liaison C-NO, et méne 3 la formation
des deux radicaux CH.: et NO,- . Le second est

un mécanisme en deux étapes : le nitrobenzene
s'isomérise en phénylnitrite (C;H;ONO) puis la
liaison N-O se casse pour donner les deux radi-
caux GH,0- et NO-.

Ces deux mécanismes de décomposition du nitro-
benzene ont été étudiés a laide des calculs de
DFT. Les structures des différents réactifs, minima
locaux, états de transition et produits tout le long
de ces chemins ont été optimisées et les énergies
correspondantes calculées (diagramme énergéti-
que schématique de la figure 6). Ainsi, I'énergie
de dissociation du premier chemin réactionnel est
tres proche de I'énergie dactivation du second
schéma réactionnel (inférieure a 10 kcal /mole),
ce qui peut expliquer la faible corrélation de
I"énergie de dissociation de la liaison (-NO, avec la
propriété de stabilité thermique.

L'influence de la nature et de la position (ortho,
méta, para) de plusieurs substituants (NH,, OH, CH,,
COOH et NO,) ajoutés au nitrobenzéne sur ces deux
chemins réactionnels a également été étudiéen
et on met en évidence une légere influence

de la nature du substituant en positions para et
ortho pour les deux chemins étudiés mais pas en
position méta. Ceci est di a l'effet de résonance
qui apparait seulement en positions para et ortho
pour le groupement NO,. Cependant, la substitution
n'influence pas la compétition de ces deux chemins
réactionnels, a savoir que I'énergie de dissocia-
tion correspondant a la rupture de la liaison C-NO,
est toujours inférieure 3 I'énergie dactivation du
deuxieme chemin de décomposition envisagé.
Pour les nitrobenzénes substitués en position

ortho, de nouveaux mécanismes de décomposition
plus complexes apparaissent (dus a l'interaction
intramoléculaire entre le substituant et le groupe
NO,). La figure 7 en est une illustration pour le

cas de l'ortho-nitrotoluene 1. Elle montre que ce
nouveau chemin réactionnel est prépondérant sur
la simple dissociation du groupement NO, (I'énergie
dactivation est cette fois inférieure a I'énergie de
dissociation). Cette observation pourrait expliquer
le manque de corrélation existant entre |'énergie
de dissociation de Ia liaison C-NO, et I'enthalpie

de décomposition, étant donné que 9 molécules
parmi 22 de la base de données considérée pour
le développement du modele QSPR précédent sont
substituées en position ortho (figure 7).



> Energie libre de
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PERSPECTIVES

La recherche se poursuit en portant l'effort sur
plusieurs axes :

- améliorer la prédictivité du modele QSPR
permettant de décrire |a stabilité thermique des
composés nitroaromatiques en augmentant la
taille de la base de données (nitroaromatiques et
autres molécules nitroalcanes...), en utilisant de
nouveaux descripteurs (notamment des descrip-
teurs topologiques) et en testant les capacités des
réseaux de neurones artificiels ;

- développer dautres modeles prédictifs per-
mettant d'estimer d’autres propriétés relatives a

I'explosibilité des substances telle que Ia sensibilité
a l'impact ;

- poursuivre |'étude théorique des chemins de
décomposition des molécules explosibles indisso-
ciable du développement et de 'interprétation des
modeles prédictifs.

[ COLLABORATIONS
@ Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Paris,
équipe de modélisation des systemes complexes ;
@ CEA-DAM, Le Ripault (Laboratoire de Simulation
des Matériaux Energétiques).

DD. SUMMARY 00 i e e e e e e e e e e

The new European requlation of chemicals named REACh (for “Registration, Evaluation and Autho-
rization of CHemicals”, published by the European Commission in December 2006) implies that

a tremendous number of substances (up to 30000) may require a new assessment of hazardous
properties. Therefore, there is a growing interest in evaluating capabilities of predictive methods
for assessing hazardous properties of chemical substances as a screening process. If Quantita-
tive Structure-Property Relationship (QSPR) type methods have been up to now mainly devoted
to screening toxic properties, their use to establish relationships between the explosibility of
dangerous substances and structural, energetic or physicochemical descriptors could lead to new
perspectives. This contribution focuses on the case of a series of nitroaromatic compounds, which
are all expected to present more or less severe explosive properties due to the presence of the
nitro group. In particular, this paper shows that we developped a QSPR model with a multilinear
regression model which links correctly adequate molecular descriptors of nitroaromatic com-
pounds with thermal stability (taken as a macroscopic property related to explosibility). In this
model, the descriptors are mostly obtained by ab initio quantum chemical calculations. Moreover,
we present a detailed theoretical investigation on the decomposition pathways of substituted
nitrobenzenes using quantum chemical methods that provide pertinent information for the use of
descriptors in relation with energetic aspects to access to more robust QSPR models.
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Approche multi-biomarqueurs pour
la surveillonce des écosystemes
daquatiques

> WILFRIED SANCHEZ, JEAN-MARC PORCHER

n INERIS 2/PPORT SCIENTIFIOUE 20072008

La directive européenne cadre sur l'eau (Direc-
tive 2000/60/CE) propose un cadre régle-
mentaire pour la politique de I'eau au niveau
communautaire afin daméliorer, de protéger

et de prévenir les dégradations de la qualité

de I'eau en Europe. Cette directive fixe pour
objectif de parvenir a un bon état écologique et
chimique des eaux d'ici a 2015. Pour ce faire,
elle prévoit I'établissement de programmes de
surveillance de la qualité des eaux portant sur
la détermination de parametres chimiques et
écologiques, afin de dresser un tableau cohérent
et complet de I'état des eaux en Europe. Ces
deux approches, bien que complémentaires, ne
permettent toutefois pas de prendre en compte
la complexité de la contamination et les effets
précoces de celle-ci sur les organismes. Afin de
combler cette lacune, un axe majeur de recher-
che en écotoxicologie au cours des 25 dernieres
années a consisté dans le développement de
biomarqueurs. Les biomarqueurs se définissent
comme un changement observable ou mesura-
ble a différents niveaux d'organisation biolo-
gique qui reflete I'exposition d’'un organisme

a au moins un polluant. Ces outils biologiques
permettent donc dappréhender les effets préco-
ces de la contamination sur les organismes en
prenant en considération la biodisponibilité des
contaminants, leur métabolisation et les interac-
tions entre molécules. Toutefois, afin de prendre
en compte la complexité de la contamination et
de ses effets, il est nécessaire de recourir a un
ensemble de biomarqueurs décrivant une large
gamme d'effetsm 2,

Les travaux menés a I'INERIS s'inscrivent dans
une stratégie globale sur I'utilisation des bio-
marqueurs dans un contexte de multi-pollution.
Ils visent plus particulierement a développer un
ensemble cohérent de biomarqueurs reflétant
les effets de la contamination sur différentes
fonctions physiologiques d'un organisme, et a
déterminer les conditions et les limites d'utilisa-

tion de ces biomarqueurs dans un contexte de
biosurveillance des milieux aquatiques.

L’EPINOCHE A TROIS EPINES COMME

ESPECE MODELE

Dans le cadre des études menées 3 I'INERIS,
plusieurs espéces de poissons sont utilisées
telles que le chevaine (Leuciscus cephalus), le
gardon (Rutilus rutilus), le chabot (Cottus gobio)
et I'épinoche a trois épines (Gasterosteus acu-
leatus). Ces especes sont essentiellement choi-
sies en raison de leur large distribution dans les
hydrosystemes francais et européens mais aussi
en fonction des connaissances disponibles pour
chaque espece et de leur utilisation préalable
comme espece sentinelle en écotoxicologie.
Dans ce contexte, I'épinoche apparait comme
un modele biologique particulierement intéres-
sant. En effet, I'utilisation de cette espece dans
différentes disciplines a contribué a I'acquisition
de nombreuses connaissances relatives a Ia
biologie, a I'histoire de vie, au comportement
ou encore a I"écologie de I'épinoche. De plus, la
petite taille de ce poisson facilite son main-
tien et son utilisation dans des conditions de
laboratoire. /n sity, I'épinoche est une espece
non migratrice, largement distribuée dans
I"'hnémisphere nord ou elle colonise les milieux
aquatiques continentaux, estuariens et cotiers,
offrant alors la possibilité d'utiliser cette espece
dans des programmes de surveillance de I'en-
vironnement. Plus spécifiquement, différentes
études ont mis en lumiere Ia pertinence de Ia
mesure de différents biomarqueurs chez des
épinoches collectées dans les milieux naturels
afin d’évaluer les effets précoces de la conta-
mination chez le poisson . Parmi ces biomar-
queurs figure Ia spigqgin, une protéine spécifique
de I'épinoche dont Ia synthese est placée sous
controle androgénique, et qui est utilisable
comme marqueur dandrogénicité, offrant alors



BIOMARQUEUR

TYPE D’EFFET

MOLECULES DE REFERENCE

Activité 7-éthoxyrésorufine-0-
dééthylase (EROD)

Biotransformation

B-naphtoflavone

Glutathion-S-transférase (GST) Biotransformation / Stress oxydant Prochloraz
Superoxyde Dismutase (50D Stress oxydant Cuivre . S
peroxy (s00) Y > Tableau 1 : biomarqueurs utilisés
. a I'INERIS pour la surveillance des

Catalase (CAT) Stress oxydant Cuivre milieux aquatiques. Pour chaque

’ . parametre, le type d'effet associé
Glutathion Peroxydase (GPx) Stress oxydant Cuivre ot les molécules de référence

- - utilisées pour la caractérisation
Glutathion total (GSH) Stress oxydant Cuivre

des réponses sont présentés.

Lipoperoxydation (TBARS)

Stress oxydant

Cadmium, Diuron

Acétylcholinestérase (AChE)

Neurotoxicité

Fénitrothion

Vitellogénine (VTG)

Perturbation endocrinienne

17B-oestradiol

Spiggin (SPG)

Perturbation endocrinienne

17a-méthyltestostérone

un avantage indéniable a I'épinoche par rapport
aux autres especes couramment employées en
écotoxicologie de terrain.

DEVELOPPEMENT ET CARACTERISATION

DES BIOMARQUEURS EN CONDITIONS
CONTROLEES

Préalablement a I'étude et I'application des
biomarqueurs /n sity, une étape permettant le
développement et l'optimisation des méthodes
de dosage mais également la caractérisation
des biomarqueurs en conditions controlées
s'avere nécessaire. Dans un premier temps,
plusieurs dosages de biomarqueurs classi-
quement utilisés en écotoxicologie ont été
optimisés chez différentes espéces. Parmi les
biomarqueurs d'intéréts figurent des enzymes
de biotransformation, des marqueurs du stress
oxydant ainsi qu'un marqueur de neurotoxicité
(tableau 1). De plus, afin de prendre en compte
I'exposition des organismes a des polluants de
type perturbateurs endocriniens, des méthodes
de dosage immuno-enzymatiques ont été déve-
loppées pour le dosage de la vitellogénine, un
biomarqueur d'oestrogénicité chez les poissons
males 11 mais également pour le dosage de la
spiggin, un marqueur dandrogénicité spécifique
des épinoches femelles i,

Suite aux développements méthodologiques,
la réponse des biomarqueurs est caractérisée,
en conditions controlées, a l'aide de substances
de référence et/ou de contaminants environ-
nementaux (tableau 1) afin de déterminer la
spécificité, la sensibilité, I'inductibilité et la
réversibilité de chaque parametre. Les données

obtenues permettent de positionner les especes
étudiées les unes par rapport aux autres sur

la base de I'inductibilité ou de la sensibilité

des réponses. Par exemple, 'activité EROD de
I'épinoche se caractérise par un facteur maximal
d’'induction de 18 obtenu suite a une exposition
de 72 heures a 2,7 uM de B-naphtoflavone 1,
Ce résultat met alors en avant, chez I'épinoche,
une inductibilité de I'activité EROD comparable
a celle qui est rapportée chez des especes de
cyprinidés comme le chevaine et le gardon. Les
résultats de ces expérimentations en conditions
controlées permettent également d’établir un
certain nombre de conditions et de limites pour
I'utilisation des biomarqueurs notamment aux
travers de I'étude de la réversibilité des répon-
ses. Ils fournissent aussi une base d'interpréta-
tion des résultats acquis in situ en permettant
de positionner ces derniers par rapport a des
valeurs obtenues dans des conditions déter-
minées (e.g. induction maximale, dépuration,
interaction entre inducteurs et inhibiteurs).

EVALUATION DES BIOMARQUEURS

SUR LE TERRAIN

La caractérisation des biomarqueurs est égale-
ment réalisée in sity, dans différents contextes,
afin de prendre en compte la complexité du
milieu et de sa contamination. Une premiere
étape consiste a déterminer l'influence de fac-
teurs biotiques et abiotiques sur les niveaux de
base des biomarqueurs. Pour ce faire, des épi-
noches ont été échantillonnées mensuellement
sur un site de référence pendant une période de
six mois compatible avec les contraintes liées a
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TBARS

> Analyse en Composante Principale GST VTG
obtenue suite a la mesure de REV
8 biomarqueurs sur 7 sites SPG|
d’échantillonnage caractérisés par
des contaminations qualitativement
et quantitativement différentes. ———
Cette analyse met en avant la GSH

complémentarité des parametres
étudiés et la relation entre les
sites d’étude et la réponse des

biomarqueurs. Les couleurs des sites e .
se réferent a la classe d'Indice Poisson LEZ
Riviere (IPR, données ONEMA).

30.7 %

PC2

=1,0

AChE

Y pe1=372% g

I"échantillonnage des poissons (avril a octobre).  évidence la complémentarité des biomarqueurs
Les résultats obtenus ont mis en avant I'impéra-  sélectionnés, le pouvoir discriminant de cette
tive nécessité de prendre en considération des batterie (figure 1) et I'intérét de recourir 3
facteurs aussi variés que le sexe des individus, une telle approche pour la caractérisation des

leur statut reproducteur ou encore leur taille effets précoces de la contamination chez le

afin de pouvaoir utiliser les données recueillies poissontl. De plus, la confrontation des mesures
dans un contexte de surveillance de I'environne-  de biomarqueurs a dautres données environ-
ment. De plus, ces résultats donnent la possibi-  nementales telles que des données qualitatives

lité d'édicter certaines regles d'échantillonnage  et/ou quantitatives sur la contamination du
permettant de limiter la variabilité des biomar-  milieu, mais aussi des mesures populationnelles

queurs en n'utilisant que des poissons adultes visant a évaluer les effets de la contamination
hors de leur période de reproduction et dans de I'environnement au sein des populations et
une classe de taille relativement restreinte 1, des communautés a permis la démonstration
Forts de la connaissance d'un certain nombre de l'intérét d'une approche multi-parameétrique
de limites des biomarqueurs, ces derniers ont pour la caractérisation de la contamination des
été mesurés chez des épinoches échantillon- sites et des effets.
nées dans différents cours d'eau du Nord de Ia Enfin, dans un objectif de synthese et de
France caractérisés par des profils de contami- vulgarisation des résultats obtenus, un indice
nation variés. Ce travail, réalisé en collaboration  écotoxicologique a été développé et validé .
avec |'Office National de I'Eau et des Milieux Cet indice qui sappuie sur le principe d'écart a
Aquatiques (ONEMA), a permis de mettre en la référence édicté par la Directive européenne
LEZ=2,3 EROD RHO =78 o
5PG 15 GST

> Indices biomarqueurs calculés sur
deux sites. La Lézarde (LEZ) est un site
faiblement contaminé, peu impacté par
la pollution et qui présente une valeur L

d’indice faible. La Rhonelle (RHO) est VTG GPx
un site contaminé par des activités

urbaines et agricoles et qui présente

une réponse des biomarqueurs plus

importante reflétée par une valeur

d’indice biomarqueurs élevée. AChE ‘GSH
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cadre sur I'eau combine une valeur numeéri-
que reflétant l'intensité des effets mesurés

et une représentation graphique permettant

de visualiser la réponse spécifique de chaque
biomarqueur. A I'image des biomarqueurs, cet
indice permet la discrimination des sites sur Ia
base de la réponse des biomarqueurs (figure 2)
et apporte une information complémentaire 3

celle dautres indices classiquement utilisés pour
la gestion des milieux aquatiques qui sont basés
sur la contamination chimique des milieux ou
sur la perturbation des communautés . Son
applicabilité dans le cadre de réseaux pérennes
de surveillance des milieux aquatiques tels
qu'ils sont définis par la Directive européenne
cadre sur l'eau reste toutefois a valider.

DD. SUMMARY (i e e e e e e e e e

To assess the effects of contamination at low organisation levels, several studies have focused on
biomarker utilization as indicators of chemical exposure and early responses of aquatic organisms.
However, to evaluate the various responses to pollutant mixtures in organisms, the usefulness of
a set of complementary biomarkers has been demonstrated and is now applied in environmental
biomonitoring programs. In this context, the selected sentinel species appears as a critical factor
for an accurate description of pollution effects in organisms. The stickleback is a pollution-tolerant
fish which inhabit most aquatic ecosystems in the northern hemisphere. It has been proposed

as a suitable fish species for detecting endocrine disruption induced by environmental pollutants
and appears as an interesting model fish species for environmental biomonitoring. However, few
data describe biomarker responses in wild stickleback populations.

In the present work, a set of biomarkers including biotransformation enzymes, oxidative stress
parameters, neurotoxicity marker but also estrogenic and androgenic end-points was developed
and validated.

Firstly, biomarker assays were set up in the stickleback. Indeed, several biomarkers such as EROD
and acetylcholinesterase activities are classically employed in various fish species but methodo-
logical adaptation is required. Moreover, specific immuno-enzymatic assays were developed to
quantify endocrine disruption biomarkers such as vitellogenin and spiggin. Secondly, this set of
biochemical biomarkers was validated in situ. Sticklebacks collected monthly in a reference was
used to determine basal level of investigated parameters but also to characterise the effects of
gender and sampling season on biomarker responses. According to the results of this experiment,
male and female fish from sites sampled in Autumn and characterised by various contamination
levels were analysed. This study showed that biomarker responses in stickleback are valuable
parameters to describe the effects of contamination in aquatic organisms. Moreover, biomarkers
appear as complementary tools with other environmental parameters including chemical analysis
in water and sediment but also population disturbances. In the last step, an ecotoxicological indi-
cator was set-up to summarize biomarker responses recorded in investigated sites. This indicator
allows site ranking based on biomarker measurement and provides a complementary data to
other environmental indicators.
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La présence de nanotubes de carbone
dams 'environnement présente-t-elle
un risque pour notre sonté ?

> DAN ELGRABLI, GHISLAINE LACROIX

Par leur petite taille, un milliardieme de metre, les
nanoparticules conferent des propriétés nouvel-
les aux matériaux existants. Par exemple, des
matériaux réputés isolants se transforment en
conducteurs d"électricité, de tres fines particules
possedent une forte résistance mécanique...

Ainsi, plusieurs secteurs industriels tels que la
cosmétologie, la micro-électronique, le batiment,
I'automnobile ont déja des produits issus des nano-
technologies. La population risque donc d'étre
exposée. Lors du Grenelle de I'Environnement, il a
été décidé de demander aux pouvoirs publics de
réaliser un bilan coGts/avantages systématique
de la mise sur le marché de produits contenant
des nanoparticules ou nanomatériaux. A partir
des résultats des études en cours, des dispositions
seront prises pour renforcer 'information et la
protection des salariés et de la population.

Ces particules étant susceptibles de se trouver en
suspension dans |air, une des principales voies
d’exposition a considérer dans notre environ-
nement est |a voie respiratoire. C'est dans ce
contexte que nous réalisons |'étude de Ia toxicité
de nanoparticules manufacturées et en particulier
I'étude de nanotubes de carbone (NTC) introduits

@ INERIS R/APPORT SCIENTIFIOUE 20072008

T

dans l'appareil respiratoire. Cette particule, de
quelques nanometres de diametre et de quel-
ques micrometres de long, possede la forme d'un
cheveu (voir photo 1) et est pressentie pour de
nombreuses applications en électronique (tran-
sistor optique, microprocesseur...), aéronautique
(revetements des fusées ou combinaison des
astronautes), médecine (vecteur de médicament,
molécules daide au diagnostic de pathologies)...
Ainsi, de nombreuses questions se posent. Les
nanoparticules induisent-elles une réponse inflam-
matoire ou un stress oxydant ? Alterent-elles ou
détruisent-elles les cellules pulmonaires ? Quel est
le devenir de ces particules dans le corps ? Fran-
chissent-elles la barriere épithéliale pulmonaire ?
En quelle quantité ? Migrent-elles vers d'autres
compartiments biologiques ? Ont-elles la capa-
cité daffecter le systéeme nerveux, immunitaire,
cardiovasculaire, reproducteur ? Ce sont quelques-
unes des questions auxquelles les travaux en
cours au sein de I'INERIS tentent dapporter des
réponses.

MATERIELS ET METHODES

« Préparation de la suspension de NTC

En présence dalbumine de veau feetal, différen-
tes solutions contenant des NTC (0, 0,007, 0,07,
0,7 mg/ml) ont été produites par faible sonica-
tion selon la méthode précédemment décriter21.

« Exposition des animaux

Des rats ont été instillés par voie intratrachéale
avec une unique dose de 0, 1, 10 ou 100 pg de
NTC a partir des solutions produites. Les animaux
ont été suivis jusque six mois apres I'exposition
et différents parametres biologiques ont été
évalués (voir paragraphes suivants).

« Capacité respiratoire

A différents temps (1, 7, 30, 90 et 180 jours)
apres l'instillation de NTC, I'analyse de nombreux
parameétres respiratoires (temps inspiratoire,



temps expiratoire, temps de relaxation, volume
courant, Penh comme indicateur de la broncho-
constriction...) a été réalisée a I'aide d'un pléthys-
mographe.

« Anatomopathologie

A chaque temps et chaque dose, les poumons
des rats ont été extraits, coupés, colorés et
observés a I'aide d'un microscope pour déceler
d’éventuelles modifications pathologiques du
poumon telles qu'un granulome ou une fibrose.
Afin de confirmer les observations, une partie du
poumon a été utilisée pour mesurer les varia-
tions du taux de collagéne, un biomarqueur de
la fibrose.

« Inflammation et stress oxydant

L'étude de l'inflammation et du stress oxydant

a été effectuée par la quantification de biomar-
queurs spécifiques. Plus précisément, la variation
des taux d’ARNm des interleukines IL1a, IL1B,
IL2, IL4, IL6 et de I'lFNy et du TNFa. a été quanti-
fiée en biologie moléculaire par PCR quantitative
et au niveau protéique par ELISA selon la techno-
logie Luminex.

« Etude de la biodistribution et clairance

Afin de suivre le NTC étudié au sein de l'orga-
nisme, Ianalyse de la liaison entre le nickel (Ni)
(catalyseur de la production du NTC et présent

a hauteur de 0,5 %) et le NTC a été réalisée par
microscopie électronique 8 transmission couplée
par une sonde EDX.

La présence de NTC dans de nombreux organes
(foie, reins, rate, cceur, cerveau, poumon, testicu-
les, ganglions, thymus) a été quantifiée par ICP-
OES afin de déterminer la localisation des NTC et
un éventuel passage de la barriere pulmonaire.

RESULTATS ET DISCUSSION

Des rats ont été instillés par une dose unique

de 0, 1,10 ou 100 pg de NTC. Apres 1, 7, 30, 90
et 180 jours, aucune modification des capacités
respiratoires n'a été observée. De méme, aucune

variation des taux d’expression des biomarqueurs
de l'inflammation, du stress oxydant ou de for-
mations anatomopathologiques n'a été notéesl.
Les premiéres études portant sur la toxicité des
NTC par instillation intratrachéale ont montré Ia
formation de fibrose et granulomes ainsi que
I'induction de marqueurs biologiques de I'inflam-
mation et du stress oxydantt sl Cependant,
deux récents travaux réalisés par inhalation,
nont pas permis d'observer d'inflammation ou
de formation de granulomests 7. Une hypothése
pouvant expliquer ces différences a été avancée
et repose sur le fait que les NTC sont hydropho-
bes et donc difficiles a remettre en suspension.
Ainsi, il est possible de supposer que, lors des
précédentes études réalisées par instillation, de
gros agglomeérats, normalement non respirables,
sont parvenus de facon forcée au poumon pro-
fond, engendrant inflammation et formation de
granulomes. A I'INERIS, une méthode permettant
la production d'une suspension de NTC ayant une
relative bonne dispersion a été mise au point.
Plus de 80 % des agglomérats de NTC produits
ont une taille respirable (inférieure a 10 pm). Par
conséquent, les résultats semblent étre en accord
avec cette hypothése et ceux obtenus lors des
études par inhalation.

Par ailleurs, il a été montré que le Ni restait lié
au NTC dans l'organisme et donc qu'il était un
bon traceur des NTC dans l'organisme 1. Ainsi, on
a pu observer que les NTC restent présents pen-
dant au moins 1 mois dans le poumon puis sont
éliminés par un long mécanisme (37 % et 16 %
des NTC sont encore présents a 3 et 6 mois). Afin
de comprendre le devenir de ces particules dans
I'organisme, on a recherché leur présence dans
de nombreux organes. Les résultats obtenus ont
montré que les NTC ne semblent pas passer |a
barriere pulmonaire et sont éliminés directement
au sein du poumon. L'analyse de la modification
chimique et physique des NTC présents pendant
15 jours dans des poumons de rats ainsi que
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I'étude de différents phénomeénes biologiques et
notamment de la phagocytose et de Iapoptose,
a permis de proposer un mécanisme hypothé-
tique conduisant a la clairance pulmonaire des
NTCoo [| semblerait quapres avoir été instillés
ou inhalés, les NTC soient phagocytés par les
macrophages alvéolaires puis modifiés chimique-
ment et clivés. Le macrophage entrerait alors en

apoptose et un second pool de cellules poursui-
vrait ensuite I'élimination des NTC en phagocy-
tant les résidus des cellules apoptotiques et les
NTC partiellement dégradés.

La présence de nanotubes dans le poumon a été
associée avec l'induction des cytochromes P450
1A1 et 2E1 suggérant un role possible de ces
enzymes dans la clairance.

DD. SUMMARY (b e e e e e e e e e e e

Carbon nanotubes (CNT) are single or multi-cylindrical graphene structures that possess diame-
ters of a few nanometers, while the length can be up to a few nanometers. These could have
unusual toxicological properties, in that they share intermediate morphological characteristics of
both fibers and nanoparticles. Due to their interesting mechanical and electrical properties, they
are more and more used in various industries and it is thus urgent to assess their potential toxi-
city. Several studies performed by intratracheal instillation showed that carbon nanotubes (CNT)
induced pulmonary fibrosis, granulomas or inflammation. But, recently, two inhalation studies did
not observed such pathological phenomena and suggest that granulomas could be due to the ins-
tillation of unbreathable agglomerates. In a previous study, we have described a simple method
(using albumin as dispersing agent) which produced solutions containing more than 80% of
agglomerate of breathable size. We report here results from intratracheal instillation of rats by 0,
1, 10 or 100 pg of multi-walled CNT (MWCNT) dispersed with albumin. After 1, 7, 30, 90, and 180
days, no inflammation, fibrosis and granuloma formation were detected. The respiratory function
of animals was also unmodified. Only a dose-dependant apoptosis of alveolar macrophages was
noted. These result underline the importance of controlling MWCNT agglomerate size when expo-
sing animals, through appropriate dispersion methods. This study also showed that MWCNT can
be eliminated and do not significantly cross the pulmonary barrier but are still present in lungs 6
months after a unique instillation. MWCNT appeared to be cleaved in the lung. Long-time presence
of MWCNT in the lung was associated with lung induction of cytochrome P450 1A1 and 2E1 mRNA
suggesting a possible role of these enzymes in MWCNT clearance. These results provide the first
data of CNT biopersistance and clearance at 6 months after respiratory administration.



Téléphonie mobile et neurotoxicité
sur le systeme nerveux central

> RENE DE SEZE

Les champs radiofréquences (RF) font partie

de notre entourage quotidien. Depuis quelques
années, l'utilisation de téléphones cellulaires
émettant des RF a proximité de la téte et donc
du cerveau pose le probleme de |'éventuelle
influence des ondes RF sur le systeme nerveux
central (SNC).

Des travaux de recherche récents montrent des
effets de champs électromagnétiques radiofré-
quences sur des marqueurs biochimiques dans le
cerveau du rat, que ce soit concernant l'activité
neuronale, 13 liaison de neurotransmetteurs 3 leurs
récepteurs ou plus particulierement le marqueur
de neurotoxicité GFAP (Glial Fibrillary Acidic
Protein) (0'Callaghan and Sriram, 2005 ; Ransom
et al, 2003). Concernant ce dernier, son évolution
peut étre le signe d'une modification temporaire
(inflammation) ou persistante (gliose), pouvant
entrainer des conséquences physiologiques. Il

est donc important d'étudier ce marqueur de
neurotoxicité pour comprendre les mécanismes
sous-tendant un effet et d'en mesurer I'impact
(études expérimentales chez le rat).

Par ailleurs, les résultats d’études animales ne
pouvant pas toujours étre extrapolées a I'homme,
il 3 paru important de rechercher chez des volon-
taires exposés si l'on pouvait mettre en évidence
une modification de marqueurs de l'inflammation
a l'aide d'examens non ou trés peu invasifs (étude
de biomarqueurs chez I'nomme).

ETUDES EXPERIMENTALES CHEZ LE RAT

ETAT DES CONNAISSANCES

Lors du programme francais COMOBIO, différents
facteurs ont été étudiés apres exposition RF 3 un
signal 900 MHz. Suite a une cartographie complete
du cerveau en suivant le métabolisme ((C14)2-
déoxyglucose) et lactivité neuronale (c-Fos), Bon-
tempi a mis en évidence une modification des deux
parametres dans différentes zones cérébrales, tant

au niveau superficiel le plus exposé (cortex frontal)
que dans des structures profondes (hippocampe,
cortex temporal) pour des débits d'absorption spé-
cifique (DAS) de 1,5 et 3 W/kg. Des DAS inférieurs
et supérieurs n'ont pas montré deffet (Bontempi et
al, 2002 ; 2004). Dautre part, Mausset et al. (2004)
trouvent une modification des propriétés de liaison
pour les neurotransmetteurs GABA, glutamate

et dopamine au niveau de différentes structures
cérébrales (cortex, striatum et hippocampe) et

une augmentation de la protéine GFAP aprés une
exposition de 15 mina 6 W/kg au niveau du
striatum, du cortex frontal et de I'hippocampe. Ces
travaux montrent une forte augmentation de la
production de GFAP au niveau du cortex frontal 3 2
(+300 %) et 3 jours (+200 %), une augmentation
au niveau du cortex du cervelet 3 3 jours (+150 %)
(p<0,0071). Ces résultats indiquent une inflammation
temporaire des zones externes du cerveau (cortex)
mais pas de modification des structures profondes
(hippocampe et globus pallidus du striatum).
Concernant d'éventuelles modifications compor-
tementales, malgré les effets significatifs trouvés
sur la mémoire de travail chez le rat avec des
impulsions de type radar par Lai (1994), les deux
réplications de cette étude (Cobb et al., 2004 ; Cas-
sel et al., 2004) ne confirment pas deffet. De plus,
dans le cadre du programme COMOBIO, Bontempi a
soumis les animaux a des épreuves comportemen-
tales de mémoire de travail et de mémoire de réfé-
rence apres exposition selon les parametres ayant
montré des effets pour les marqueurs dactivité
neuronale. Malgré cela, aucun déficit mnésique n’a
été observé. Dans le méme programme, Dubreuil
et al. (2002, 2003) ne trouvent aucun effet sur la
mémoire spatiale et I'apprentissage.

OBJECTIFS

Dans le cadre du projet européen RAMP précé-
demment réalisé dans les laboratoires de I'INERIS,
on a reproduit I'étude de Mausset et al. (2004)
pour une exposition de 15 min a 6 W /kq et suivi
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I"évolution de la protéine GFAP 2, 3, 6 et 10 jours
aprés exposition. Puis, on a étudié I'intensité et
Iamplitude de cet effet apres exposition semi-
chronique (1 a 2 mois) et chronique (6 Mois).

MATERIELS ET METHODES
Systeme d’exposition
Le systeme dexposition expérimental consiste en
une antenne-boucle, qui a la propriété de per-
mettre une exposition principalement localisée au
niveau de la téte des rats. L'antenne est alimentée
par l'intermédiaire d'un générateur de radiofré-
quences couplé a un amplificateur de puissance. Un
diviseur permet dalimenter 4 antennes pour expo-
ser 4 animaux en simultané. Un coupleur permet
de mesurer et denregistrer la puissance incidente
et la puissance réfléchie. Le rapport des deux est
un reflet du bon couplage ou non de Iantenne avec
la téte du rat, et témoigne de la quantité d’énergie
électromagnétique absorbée par I'animal.
Les champs électromagnétiques émis sont des
rayonnements radiofréquences modulés selon Ia
norme GSM déja utilisée dans les radiocommuni-
cations cellulaires et selon les normes du systeme
UMTS en préparation. Les fréquences porteuses
sont 900, 1800 MHz, et 1960 MHz ; la principale
fréquence de répétition des impulsions est 217 Hz,
avec une durée de 576 |Js.
Un systeme de controle de I'exposition a été
développé et mis au point a I'INERIS, qui permet
de régler la puissance incidente et d'enregistrer
la qualité du signal fourni sur chaque antenne en
début d’étude, et sur une antenne tout au long de
I"étude pour garantir la qualité de I'exposition. De
plus, des fantdmes de rat en gel a base dacryla-
mide ont été fabriqués, et une méthodologie de
mesure d'échauffement grace a une thermomé-
trie non perturbable par les champs radiofréquen-
ces permet de controler la puissance absorbée et
d’évaluer le DAS produit par le systeme.
Pour rappel, la quantification du niveau d'exposi-
tion se fait en mesurant le DAS, représentant la
densité de puissance dissipée par unité de masse
de tissus. Lefficacité de l'antenne-boucle a ainsi
été caractérisée (Léveque et al, 2004).
Les différentes intensités ont été initialement
choisies par rapport a des puissances absorbées
dans les tissus superficiels lors de I'utilisation d'un
téléphone mobile
e 6 W/kg : valeur seuil pour laquelle un effet
sur la GFAP a été observé aprés 15 min dexpo-
sition ;
e 2 W/kg : valeur limite d'exposition recomman-
dée par la Commission européenne ;
e 0,53 1 W/kg : valeurs auxquelles sont soumis

les utilisateurs de radiotéléphones ; la valeur
dans le cerveau est environ moitié moindre.
En conséquence, les valeurs utilisées pour notre
étude ont été choisies principalement a 1,5; 3 ;
4,5 et 6 W/kg. Le modéle animal utilisé est le rat
Sprague Dawley, déja trés étudié en neurosciences
et dont la cartographie cérébrale est bien identifiée.

Marqueurs deffets

Les marqueurs principaux étudiés sont la protéine
c-Fos, indicateur d'activation neuronale (Kaczma-
rek, L., 2002) et la GFAP protéine de stucture des
astrocytes, dont I'hypertrophie ou la prolifération
témoigne d'un phénomene inflammatoire de type
gliose. Ces marqueurs ont été étudiés par immu-
nohistochimie et analyse d'images.

Les procédures et protocoles permettant d’étudier
la neurotoxicité sont bien documentés et décrits
par les organismes européens et internatio-

naux (EPA/630/R-95/001F 1998 ; OECD 2003 ;
2004,/73 /EC 2004).

Parmi les indicateurs de toxicité se trouve la
Protéine Acide Glio Fibrillaire (GFAP), une protéine
structurale spécifiquement produite par les cellules
gliales astrocytaires du SNC. Les cellules astrocy-
taires jouent divers roles au sein du cerveau : ce
sont des cellules nourricieres, contenant dans leur
cytoplasme un stock de glycogene ; par ailleurs,
elles forment la matrice cérébrale en soutenant
les réseaux neuronaux et elles interviendraient
dans les échanges synaptiques. Leurs dernieres
fonctions expliquent plus particulierement I'intérét
porté 3 ces cellules dans le cadre d'une étude de
toxicité. En effet, ces cellules interviennent dans le
systeme inflammatoire spécifique du cerveau et
dans le cas de mort neuronale, elles sont capables
de proliférer afin de remplacer les cellules man-
quantes. Ce phénomene est appelé gliose.

La quantification de la protéine GFAP du fait

de sa sensibilité et de sa rapidité de réaction
(Eisenbrandt, Allen et al. 1994; Eng et al., 2000;
Norenberg 1994; Ridet, Privat et al. 1997), pourra
ainsi donner une idée de la possible atteinte du
SNC par neurotoxique. En effet, une augmentation
temporaire de la GFAP peut étre le signe d'une
inflammation (grossissement des cellules astro-
cytaires) alors qu'une augmentation permanente
de la quantité de cette méme protéine peut
refléter une augmentation du nombre de cellules
gliales, signe d'une gliose, pouvant avoir de graves
conséquences physiologiques et comportementa-
les selon la zone cérébrale concernée. L'immuno-
histochimie spécialement dirigée contre la GFAP
sur coupe de tissu permet de quantifier Ia protéine
selon une cartographie cérébrale précise.
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Etudes paramétriques - effets cumulatifs

Les différents parametres conditionnant un effet :
dose, durée, expositions répétées, etc. ont été
explorés. Deux doses ont été principalement
étudiées, a deux durées différentes : 1,5 W/kg
pendant 45 minutes et 6 W/kg pendant 15 minu-
tes. Des expositions ont été répétées cing jours
par semaine pendant un a six Mois.

Tests comportementaux

Les travaux antérieurs n'ont pas montré deffets
robustes d'expositions aigqués sur des taches de
mémoire spatiale ou de mémoire de rappel. Ces
mémes tests ont 3 nouveau été réalisés, cette
fois-ci aprés des expositions chroniques (6 mois)
ou semi-chroniques (2 mois) (Olton, D. S., 1987).

RESULTATS

Marqueurs d’effets

Les résultats obtenus a I'INERIS indiquent, comme
ceux de Mausset et al. (2004), une augmentation
de la GFAP en ce qui concerne le cortex, malgré
une amplitude différente (+140 %, p<0,001)
mais en différent au niveau du striatum (+250 %,
p<0,001) ou de I'hippocampe (+130 %, p<0,05)
pour lesquels Mausset navait pas trouve deffet.
Des analyses complémentaires sont nécessaires
pour expliquer ces différences.

Etudes paramétriques - effets cumulatifs

Le c-Fos varie de facon cyclique et nest pas dose-
dépendant ; Iactivation ainsi mise en évidence
renseigne principalement sur la localisation
cérébrale d'un effet, ce qui oriente les tests compor-
tementaux qui pourraient éventuellement étre
altérés en conséquence. La GFAP est dose et durée-

Frontal Cortex

> Moyenne (+ SEM) du

pourcentage de GFAP marquée
dans le cortex frontal cerveau de
rat. Groupe controle positif (n =
4; LPS 2,5 mg/kg, i.v. injection
1ml/kg) ; groupe contréle négatif
(n = 4; animaux cage) ; animaux
exposés (6W/kg 15min) 2, 3, 6
ou 10 jours apres exposition (n =
9 chaque jour) ; animaux témoins
(ou « sham-exposés ») 3 et 10
jours apres exposition sham (n =
6 chaque jour). Les valeurs des
controles positifs, des exposés

et des animaux sham sont
exprimées en pourcentages du
controle négatif (“** p > 0,001).

Ed s
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dépendant ; elle indique un effet transitoire apres
exposition aigué. Il n'est pas mis en évidence deffet
cumulatif aprés exposition répétée (Iamplitude de
I'effet n'est pas augmentée), mais leffet est dans
ces conditions persistant, alors qu'il disparait en
quelques jours aprés une exposition aigué. Un seuil
a pu étre déterminé pour une exposition aiqué : 6
W /kg, tandis qu'il existe un effeta 1,5 W/kq aprés
une exposition chronique. Enfin, il a été déterminé
qu'il existe un facteur d'échelle du débit dabsorp-
tion (DAS) entre le rat et 'homme :

DAS homme = 4 x DAS rat
L'augmentation de la GFAP traduit une réaction
inflammatoire et constitue de ce fait un signe dat-
teinte sanitaire qu'il faut donc mieux cerner (para-
metres dapparition -seuil-, conditions d'extrapo-
labilité 3 I'nomme) pour chercher a I'éviter. Il faut
cependant noter que dans les études conduites
a 'INERIS, il n'a pas été observé de conséquence
comportementale ni de pathologie consécutive,
ce qui limite fortement I'interprétation du risque
réel qui en résulte ; en effet, 'OCDE considere
que la toxicité n'est avérée que lorsque plusieurs
des 5 approches de neurotoxicité sont corrélées,

a savoir parmi les effets anatomopathologiques,
fonctionnels (c’est le cas de la GFAP, marqueur
biochimique du fonctionnement du systeme
nerveux), électrophysiologiques, comportemen-
taux ou développementaux. Ceci revient a dire
que des effets sanitaires pourraient étre craints
chez I'nomme, si les mécanismes biologiques
impliqués sont transposables, pour une valeur de
DAS de 24 W/kg apres une exposition aigué, et
pour 6 W/kg apres des expositions répétées de
facon chronique. En comparaison, le DAS maximal
produit par un téléphone mobile est en moyenne
de l'ordre de 0,5 W/ka.
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Tests comportementaux

Les effets dexpositions 8 un mois sur la mémoire
ont montré un effet mineur qui ne s'est pas
confirmé lors des études ultérieures de plus
longue durée (2 et 6 mois). Les tests utilisés

nont donc pas permis de mettre en évidence de
perturbation comportementale chez le rat associée
aux modifications biochimiques obtenues (Ammari
et al,, 2008c¢).

La premiére partie de |'étude a consisté a regarder
la durée de l'effet observé sur la GFAP avec une
exposition a 900 MHz. L'expression de cette
protéine a été mesuree a J2, J3, J6 et J10 apres
une exposition aigué unique. Les effets observés a
3 jours avec le rayonnement GSM 900 MHz dispa-
raissent ou ne sont plus significatifs a 10 jours.
Dans une deuxieme partie de I'étude, il a été
recherché si un signal a une fréquence ou de type
différent pouvait avoir des effets différents d'une
exposition a 900 MHz. Il na pas été trouvé d'effet
particulierement différent d'une exposition a

1800 MHz ou UMTS, que ce soit a J3 ou a J10.

La troisieme partie cherchait @ mettre en évidence
un effet cumulatif. Pour cela, une exposition a été
pratiquée cing jours par semaine pendant deux
mois a 900 MHz, a des DAS de 1,5 W /kg et

6 W/kg. Cette partie visait aussi a déterminer le
seuil d'un effet apres exposition répétée. Apres
une exposition répétée a 900 MHz, a 1,5 W/kg,

il n'y a pas d'effet comme apres une exposition
aiqué, et 3 6 W /kgq, l'effet est plus faible quapres
une exposition aigué. On peut en déduire qu'il y

a un seuil de DAS pour un effet aprés exposition
chronique de 1,5 W/kg, et qu'il n'y a pas d'effet
cumulatif 3 6 W /kq.

Il 3 enfin été estimé si les effets observés
pouvaient constituer un risque pour la santé des
utilisateurs de téléphones mobiles. Compte tenu
d'un facteur 4 entre le DAS calculé chez le rat et le
DAS calculé chez I'homme (cf. rapport ACI 2008), il
apparait que les niveaux de DAS auxquels les uti-
lisateurs sont exposés au niveau du cerveau sont
inférieurs a ceux qui produisent une augmentation
de a GFAP. Ces études sont rassurantes vis-a-vis
des utilisateurs de téléphones portables quant

aux dangers encourus au cours d'une communi-
cation. Une perspective de ce travail est d'étudier
les effets comportementaux apres exposition
chronique pour voir si les faibles effets biologiques
observés présentent une traduction au niveau
fonctionnel. Une autre est de vérifier si une expo-
sition chronique ne produit pas un effet persistant
a 10 jours et peut-étre au-dela.

CONCLUSIONS

Des dispositifs expérimentaux ont été mis en place
pour l'investigation des effets des expositions aux
radiofréquences a des niveaux faibles - quoique
supérieurs de pres d'un ordre de grandeur aux
valeurs limites d'exposition recommandées. En
cohérence avec dautres résultats expérimentaux,

il N3 pas été observeé deffet sur le comportement.
Les effets observables se situent au niveau d'un
biomarqueur des cellules gliales, la GFAP, dont la
présence trace une inflammation cérébrale. On peut
suspecter que cette inflammation soit un précurseur
dleffets plus sérieux comme une gliose, bien que

la chaine causale en soit mal établie. Cest dans ce
sens, de |'étude des mécanismes biologiques mis
en ceuvre par ce marqueur, que des travaux expéri-
mentaux futurs sont a envisager.

ETUDE DE BIOMARQUEURS CHEZ L’HOMME
De nombreuses études épidémiologiques s'inté-
ressent aux effets des RF 900 MHz sur I'homme,
notamment en termes d’impact sur les cancers,
mais les résultats obtenus restent fortement
controversés (revue Repacholi, 20071).

Certains utilisateurs de téléphones portables se
sont plaints de troubles, dont des maux de téte,
une sensation de malaise général, des nausées
ou encore des troubles du sommeil. Il semblerait
que ces troubles surviennent avec laugmentation
de la durée dutilisation des téléphones portables
(Oftedal et coll., 2000). Cependant, dans la plupart
des cas, I'apparition de ces symptomes serait plu-
tot d'origine psychosomatique (revue Repachoali,
2001).

Bien que le systeme endocrinien soit une cible
potentielle des RF (Navakatikian, 1994 ; Lu et coll,,
1981 ; Lu et coll.,, 1985), I'exposition chronique aux
téléphones portables ne semble pas provoquer
de variation significative des taux de différentes
hormones, comme la mélatonine, I'hormone de
croissance, la prolactine, ou les hormones sexuel-
les (de Seze et al., 1998 ; Djeridane et al., 2008).
L'activité électrique globale du cerveau a également
été mesurée chez des sujets exposés aux télépho-
nes portables. De maniere générale, l'exposition
provoque des modifications du spectre de I'EEG
(revue Hossman et Hermann, 2003), que ce soit
pendant des taches de mémorisation (Krause et
al., 2000), au cours de discrimination d'un stimulus
auditif (Eulitz et al., 1998) ou lors de certaines pha-
ses du sommeil (Huber et al., 2000 ; Borbély et al,,
1999). En outre, la durée des phases de sommeil

« Rapid Eye Movement » (REM) diminue lors
d'une exposition nocturne (pendant 8 h) aux



téléphones cellulaires (Mann et Roschke, 1996).
Les conséquences d'une exposition aux télépho-
nes cellulaires sur les phénomeénes de mémori-
sation et dapprentissage sont particulierement
intéressantes. Il semble qu'une telle exposition
(entre 30 min et 1 h) améliore les performances
cognitives de sujets soumis a des tests de mémo-
risation. Cette amélioration se traduit par une
augmentation de Ia vitesse de réaction (Preece et
coll.,, 1999 ; Koivisto, 2000) et/ou une diminution
du temps nécessaire pour réaliser des calculs
arithmétiques (Koivisto, 2000).

L'exposition aux téléphones cellulaires semble
provoquer des modifications de lactivité cérébrale
(activité électrique du cerveau, apprentissage). Les
mécanismes précis qui sous-tendent les réponses
physiologiques des étres vivants ne peuvent pas
étre recherchés chez I'nhnomme. Il est donc néces-
saire de trouver un bon compromis entre des
études réalisées sur des modéles d'exposition

in vitro et les études épidémiologiques. L'expo-
sition d'animaux in vivo constitue un modele
nécessaire pour élucider ces mécanismes.

MATERIELS ET METHODES

Une étude a dosé différents biomarqueurs (BM) de
stress inflammatoire dans le sang, la salive et air
expiré chez des volontaires exposés pendant une
demi-heure & un téléphone mobile. Cette étude a
eu lieu en double aveugle, selon un plan d'étude

(1[I SUMMARY

randomisé en cross-over. Les effets mesurés ont
été comparés comme controle 3 un banc UV ou
une exposition infra-rouge (demi-dose érythémale
minimale).

RESULTATS

Apres une exposition réelle aux champs électroma-
gnétiques de type téléphonie mabile, lamplitude
de variation des taux daldéhyde et d'isoprene
alvéolaires augmentent significativement par rap-
port a une exposition simulée. Il convient d'évoquer
I'existence d'une corrélation positive entre ces deux
BM. Ainsi, les tests statistiques réalisés pour les BM
dosés dans lair expiré ne sont pas indépendants.
Par ailleurs, I'exposition aux champs électroma-
gnétiques semble ne pas induire une modulation
significative de lamplitude de variation du taux des
autres BM. Toutefois, nous n‘avons pas la puissance
nécessaire afin de conforter cette conclusion.

Il convient de préciser, en outre, les limites de
cette analyse statistique liées : au nombre limité
des sujets inclus dans I'étude, a la variabilité intra-
et interindividuelle importante des taux pour la
plupart des BM, et a la présence de sujets ayant
des valeurs « extrémes ». Une analyse statistique
exploratoire est nécessaire pour traiter correcte-
ment les données recueillies dans cette étude. Il
est aussi souhaitable, compte tenu de la disper-
sion observée, de réaliser des études avec un plus
grand nombre de volontaires.

The aim of this project is to better evaluate whether radiofrequency electromagnetic fields emit-
ted by mobile phones constitute or not a health risk for users. Two topics have been developed
those last years : experimental work on rats to look for biomarkers of activation, inflammation and
behaviour ; look at some biomarkers in humans after using a mobile phone.

A head only exposure set-up was used to reproduce the users exposure. Dosimetry has been
performed on 250g rat model to determine the influence of different parameters (skin, skull,..).
Previously, Brillaud et al. [2007] showed the existence of glial reactivity 2 days after a 15 min
GSM 900 MHz acute exposure at a brain averaged SAR = 6 W/kg, but no longer after 10 days.

In this work we measured GFAP expression in rats, to evaluate glial evolution up to 10 days after
exposure to GSM signal for 45 min at SAR = 1,5 W/Kg and for 15 min/day at SAR = 6 W/Kg in the
rat brain areas: prefrontal cortex (PfCx), cerebellum cortex (CCx), dentate gyrus of hippocampus
(DG), lateral globus pallidus of striatum (LGP), and caudate putamen (Cpu). In comparison to sham
rats, rats exposed to sub-chronic GSM signal at 1,5 W/kg and 6W/Kg show a GFAP increase in
different brain areas after 3 and 10 days. Given morphological differences, brain-averaged SAR in
rat is equivalent to 4 times the same SAR in human brain, which prevents from extrapolating the
obtained results to human. The c-Fos protein appears useful to identify reactive brain areas and
orient towards adequate behavioural tests. However, its variation is limited and does not show a
linear dose-response, and hence cannot be used to detect cumulative effects.

Animals were tested for a learning task just after exposure. No effect on learning or spatial
memory has been seen, either for acute exposures, neither for chronic or semi-chronic exposures.
Studies in volunteers showed an increase in aldehyd and alveolar isoprene, but large inter- and
intra-individual variability don’t garantee the robustness of this result. More expert analysis needs
to be achieved to look if a study with more volunteers would be worth to perform.
T T T T TR
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LES OBJECTIFS DE LA RECHERCHE DU CONTRAT D'OBJECTIFS 2006-2010

RISQUES
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- Progresser dans la compréhension des processus de transfert des contami-
nants dans tous les milieux (air, eau, sol), développer des modeles robustes
pour : évaluer les risques d’exposition ; alerter, évaluer et maitriser les
risques de I'échelle locale a I'échelle transfrontaliére.

- Développer la mesure dans des milieux complexes (air, eau, sol), en par-
ticulier de polluants dits émergents (dont les nanoparticules), avec une
exigence renforcée de qualité et de reproductibilité.

- Améliorer la quantification des effets des matieres et phénomenes dan-
gereux en évaluant les incertitudes et en perfectionnant les outils de
modélisation : méthodes semi-empiriques de type QSAR et QSPR, déter-
ministes, probabilistes.

- Mieux appréhender les systemes industriels complexes, du point de vue
des processus physiques mais aussi en prenant en compte les aspects
humains et organisationnels, I'environnement des installations et les enjeux
territoriaux, pour gérer les risques et faciliter la décision publique.

- Contribuer a la mise au point de procédés industriels (débouchant, par
exemple, sur les biocarburants) et au développement de nouvelles tech-
nologies (hydrogéne, nanomatériaux) plus sdres, en anticipant la maitrise
des risques des la conception de ces procédés.

- Intégrer les approches et les résultats de la recherche en sciences humaines
et sociales afin d’éclairer les décisions pour mieux maitriser les risques
et pollutions.
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RISQUES TECHNOLOGIQ.UES ET POLLUTIONS
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La recherche

et I'innovation
au coeur des défis
de I'hydrogene,
vecteur d'énergie

Le recours & I'hydrogéne s'est imposé comme 1'une des voies les plus prometteuses
pour accélérer le passage A un systéme énergétique durable. Toutefois, en dépit du
potentiel que présente I'hydrogéne pour fournir une énergie propre et renouvelable,
le développement & grande échelle de cette filiére rencontre encore des obstacles,
a la fois d'ordres technologiques, économiques et sociétaux. Convaincu que la
maitrise des risques & la source ne peut que favoriser 1'émergence des nouvelles
technologies liées & hydrogene et leur acceptation par le public, I'INERIS a engagé,
dés 2002, des programmes de recherche visant ¢ étudier les risques induits par
son utilisation sous 'angle des phénomeénes dangereux, des outils de modélisation,
des méthodologies d'analyse des risques ou encore des principes de sécurité qui
doivent étre appliqués. Qu'il s'agisse des applications mobiles ou stationnaires, ses
tfravaux ont contribué a mieux cerner les risques des procédés de fabriccrtion et
d'utilisation de I'hydrogéne, et & apporter des réponses concrétes cux concepteurs
afin de développer des systémes intrinsequement plus strs. Pluridisciplinaires, les
recherches menées par 1'Institut rendent également compte d'une grande diversité
de partenariats. Onze programmes de recherche sont actuellement en cours, asso-
ciont I'ensemble des acteurs de la filiere autour des thématiques liées au tremsport
et au stockage de I'hydrogéne, & l'alimentation des véhicules (stations-services),
aux développements autour de la pile & combustible et & la dimension sociale de
la technologie hydrogéne.



- TEMOIGNAGE

Pascal Del Gallo, Chef de Groupe
Génération Chimique des Gaz

Centre de Recherche Claude-Delorme
Air Liquide

«Les connaissances et les méthodes déve-
loppées par I'INERIS, ainsi que son expertise
reconnue dans la maitrise des risques,
contribuent & l'instauration d'une culture
de sécurité et aux progres des pratiques
au sein des installations industrielles. Elles
participent aussi & une meilleure prise
en compte des risques dams l'innovation
technologique. Ainsi, dans le cadre du
développement dun procédé industriel
innovant visant & produire une énergie
plus propre basée sur les technologies
de I'hydrogéne, nous avons fait appel
a I'INERIS afin d'évaluer les risques dun
réacteur catalyticque a membrone (CMR)
utilisé pour la production d'hydrogéne &
partir de méthane. L'évaluation des ris-
ques du procédé pilote a permis d'identifier
l'ensemble des situations dangereuses et
de définir les conditions nécessaires pour
renforcer les dispositifs de sécurité. Les
causes et les conséquences de formation
dune atmosphére explosible (ATEX) dcms
le réacteur ont été tout particulierement
étudiées. Afin de limiter le volume des
zones ou une ATEX pourrait se former et de
réduire les risques d'effets dominos en cas
d'accident, il a été recommandé notam-
ment de séparer les éléments d'installation
ayant des potentiels de danger propres
(panneau gaz, réacteur, ligne de gaz de
synthése). Le risque de fuite enflammée
et donc d'incendie a également été sou-
ligné, compte tenu des températures de
fonctionnement qui dépassent parfois les
températures d'auto-inflammation des goz
présents. Les connaissances approfondies
de I'INERIS qui portent sur l'ensemble de
la chaine phénoménologique pouvant
conduire & une situation critique (fuites,
formation d'atmosphére explosible, ris-
ques électrostatiques, combustion et effets
associés...) ont ainsi permis de prendre
en compte les contraintes de sécurité trés
en amont. Cette démarche est désormais
incorporée dans l'approche sécurité des
projets de R&D que nous menons, traitomt
de la production dhydrogéne par catalyse
hétérogene. Cela concerne notamment le
projet BioH2Gen auquel collabore I'TNERIS,
et aterme, en 2009, le projet LOKI R. Dans
les deux cas, la démarche mise en ceuvre
est similaire, a savoir revue critique de
l'étude HAZOP?, réalisée initialement par
mes équipes, incorporation de I'approche
ATEX et réalisation d'études spécificues por-
tont, par exemple, sur I'aspect bioéthanol
dams le cadre de BioH2Gen. »

(*) HAZord OPerability study.
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Research and innovation : key factors
for overcoming challenges associated
with hydrogen as an energy vector

The use of hydrogen has emerged as one of the most promising ways to accelerate

the transition to a sustainable energy system. However, despite hydrogen’s potential

to provide clean and renewable energy, the large-scale development of this channel

is encountering more obstacles, both technological and economic as well as societal.
Convinced that controlling risks at the source can only promote the emergence of new
hydrogen-related technologies and their acceptance by the public, INERIS has undertaken
research programs since 2002 aiming to study the risks brought on by hydrogen use
from the perspective of dangerous phenomena, modeling tools, risk analysis methodolo-
gies and safety principles which must be applied. Whether involving mobile or stationary
applications, its work has contributed to better defining the risks of hydrogen production
and usage methods, and providing concrete responses to designers in order to develop
systems which are intrinsically safer. The multi-disciplinary research conducted by the
Institut also shows a great diversity of partnerships. Eleven research programs are cur-
rently in progress which unite all of the players from this channel around themes related
to hydrogen transport and storage, vehicle supply (service stations), developments
surrounding fuel cells and the social dimension of hydrogen technology.

=» TESTIMONY

Pascal Del Gallo,

Head of the Chemical Gas Generation Group
Claude-Delorme Research Center

Air Liquide

“The knowledge and methods developed by INERIS as well as its recognized expertise in
risk control contribute to the establishment of a culture of safety and progress for practices
within industrial installations. They also play a part in better taking into account of risks in
technological innovation. Thus, in the framework of developing an innovative industrial
method aiming to produce cleaner energy based on hydrogen technologies, we have cal-
led on INERIS to evaluate the risks of a catalytic membrane reactor (CMR) used to produce
hydrogen from methane. The assessment of risks from the pilot process made it possible to
identify all dangerous situations and define the conditions necessary to strengthen security
devices. In particular, the causes and consequences of forming an explosive atmosphere
(ATEX) in the reactor were studied. In order to limit the volume of the zones where an ATEX
could form and reduce the risks of domino effects in case of accident, it was recommended
in particular to separate the installation elements having unique danger potential (gas
panel, reactor, synthesis gas line). The risk of burning leak and therefore of fire was also
emphasized, given operating temperatures which sometimes exceed the self-combustion
temperatures of the gases present. The in-depth knowledge of INERIS pertaining to the
entire phenomenological chain which may lead to a critical situation (leaks, formation of
explosive atmosphere, electrostatic risks, combustion and related effects...) has thereby
made it possible to take security constraints into account very far upstream. This approach
is henceforth incorporated into the security approach for the R&D projects we are conduc-
ting, dealing with hydrogen production through heterogeneous catalysis. This concerns in
particular the BioH2Gen project with which INERIS is collaborating, and in time, in 2009,
the LOKI R. project. In both cases, the procedure implemented is similar, i.e. critical review
of the HAZOP (*) study, initially done by my teams, incorporation of the ATEX approach and
performance of specific studies pertaining, for example, to the bio-ethanol aspect in the
framework of BioH2Gen.”

(¥) HAZard OPerability study.
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PRINCIPAUX RESULTATS : RISQUES TECHNOLOGIQUES ET POLLUTIONS

TRANSFERT ET CARACTERISATION DES CONTAMINANTS

Caractérisation chimique de la fraction
polaire des particules dans 1'air amliant

> ALEXANDRE ALBINET, EVA LEOZ-GARZIANDIA
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Les particules atmosphériques contiennent de
nombreux composés organiques toxiques adsor-
bés a leur surface. Parmi eux, les Hydrocarbures
Aromatiques Polycycliques (HAP) émis lors des
combustions incomplétes ou de la pyrolyse de Ia
matiere organique et des combustibles fossiles,
ont des propriétés cancérigenes et/ou mutage-
nes avérées. Cependant, les produits d'oxydation
de ceux-ci, les HAP nitrés (NHAP) et oxygénés
(OHAP), semblent plus toxiques que leurs HAP
parents, car certains d'entre eux ont été identifiés
comme ayant un caractere mutagene direct.

Les NHAP et les OHAP sont formés soit, durant le
processus de combustion, soit par réaction dans
I'atmosphere en phase gazeuse et hétérogene
entre les HAP, l'ozone, et les oxydes dazote initiés
par le radical OH ou NO, 23,451,

Malgré leur caractere hautement toxique, les
dérivés polaires des HAP dans Iatmosphere font
I'objet de tres peu de publications. Le nombre
d'études concernant leur formation, leur sources
ainsi que leur caractérisation dans Iair ambiant est
limité.

Ainsi, l'objectif général de ce travail réalisé a
I'INERIS était de caractériser chimiquement les
NHAP et OHAP dans différents milieux de Iair
ambiant : trafic, urbain, péri-urbain, rural et
altitude. La répartition entre les phases gazeuse
et particulaire de ces composés, leur répartition
en fonction de Ia taille des particules mais aussi
leur origine (primaire ou secondaire) ont été
étudiées. Ce travail a été réalisé en collaboration
avec le Laboratoire de Physico et Toxico-Chimie
des systemes naturels (LPTC) et le Laboratoire de
Physico-Chimie Moléculaire (LPCM) de I'Université
de Bordeaux 1, notamment en ce qui concerne Ia
réactivité des HAP.

MATERIELS ET METHODES

CAMPAGNES DE PRELEVEMENT

Afin datteindre les objectifs de cette étude, trois
campagnes de prélevements ont été réalisées
sur des sites aux caractéristiques variées : urbain,
péri-urbain, rural et altitude. Les deux premieres

campagnes de terrain ont été réalisées au sein du

programme de recherche POllution des Vallées

Alpines (POVA) dans les vallées de Chamonix et de

la Maurienne au cours de I'hiver 2002-2003 et de

I'été 2003. La derniére campagne a été réalisée

dans la région de Marseille au cours de I'été 2004.

Pour Ia réalisation des campagnes de prélevement

dans les différents milieux, les appareils suivants

ont été utilisés :

e des préleveurs automatiques a haut débit
équipés d'une téte de prélevement PM,, (Digitel
DA-80, débit : 30 m*.h1) qui permettent de
collecter la phase particulaire (filtre en fibres de
quartz) et la phase gazeuse (mousse en polyu-
réthanne) des HAP et de leurs dérivés. Avec ce
type dappareil, le pas de prélevement de 12 h
permet deux prélevements par jour : 8 h/20 h
et 20 h/8 h,

e des impacteurs en cascade (Graseby Andersen,
débit : 35 mx.h1) qui permettent de séparer les
particules (filtres en fibres de quartz) en fonction de
leur taille (6 étages, de 50 pm a 0,39 pm, puis un
filtre total : 0,01-0,39 pm). Le pas de prélevement
de 24 h a permis le prélevement en quasi simul-
tané avec celui des DA-80 3 8 h.

ANALYSES

Pour la réalisation des analyses issues des campa-
gnes de prélevement et compte tenu du nombre
limité d'études existant sur les produits d'oxyda-
tion des HAP dans lair ambiant, la premiere étape
de ce travail a consisté a mettre au point d'une
meéthode d'analyse simultanée des NHAP et OHAP
sur des matrices complexes, facile a mettre en
ceuvre et utilisable en routine.

Les échantillons collectés sur les filtres et sur les
mousses en polyuréthanne, ont été extraits au
dichlorométhane par extraction liquide sous pres-
sion. Les extraits ont ensuite été divisés en deux
fractions : 'une pour l'analyse des HAP par HPLC/
Fluorescence-UV et lautre pour Ianalyse des OHAP
et NHAP. Les deux fractions ont ensuite été réduites
sous flux d'azote et reprises dans un volume connu
dacétonitrile pour la fraction destinée a l'analyse
des HAP et de dichlorométhane pour celle dédiée
a lanalyse des OHAP et NHAP



Enfin, I'analyse des dérivés polaires des HAP a été
réalisée par chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse en mode
ionisation chimique négative (GC/NICI-MS) aprés
une étape de purification par extraction sur phase
solide (alumine puis silice). Au final, 17 NHAP et
9 OHAP ont été quantifiés simultanément par ce
protocole analytique.

Cette méthode a été validée par I'analyse d'un
matériau de référence (SRM 1649 : poussieres
urbaines), les résultats obtenus sont tout 3 fait
comparables a ceux des autres études.

RESULTATS ET DISCUSSION

D'une maniere générale, les niveaux de concen-
tration des OHAP déterminés lors des différentes
campagnes de terrain sont similaires a ceux des
HAP (de 0,17 3 10 ng.m= en moyenne) tandis
que les niveaux de concentration des NHAP sont
de 13 2 ordres de grandeur inférieurs (de 1 a
100 pg.m- en moyenne). Ils sont représentatifs
des caractéristiques des sites de prélévement,
les concentrations étant dautant plus importan-
tes que les sites sont plus proches des sources
d’émission.

Les concentrations des HAP NHAP et OHAP déter-
minées en période hivernale, sont environ 10 fois
plus importantes que celles déterminées en été. Ceci
peut sexpliquer par la présence d'une source d'émis-
sion additionnelle de ces composés (chauffage),
d’une photolyse moins importante et de conditions
météorologiques favorables a une accumulation des
polluants en hiver (inversions thermiques).

Les résultats obtenus ont également montré que
le risque cancérigéne (estimé a partir des facteurs
d’équivalence toxique, FETI& ™) attribué aux NHAP

peut atteindre 20 % du risque total alors que seuls
5 composés étaient pris en compte dans le calcul
et que les niveaux de concentration des NHAP sont
de 13 2 ordres de grandeur inférieurs a ceux des
HAP. Les OHAP n'ont pas été pris en compte dans
ce calcul car aucune donnée de FET n'existe pour
cette classe de composés.

L'importance relative des sources primaires et de
la formation en phase gazeuse des NHAP a été
évaluée par |'étude de rapports spécifiques de
NHAP Ainsi, le rapport de concentration entre le
2-nitrofluoranthéne et le 1-nitropyréne (2-NF/1NP)
est généralement utilisé pour évaluer la contribu-
tion de ces deux sources®. Le 2-NF est unique-
ment produit par réaction en phase gazeuse entre
le fluoranthéne et NO; initiée par OH le jour et par
NO, la nuit, tandis que le 1-NP est exclusivement
issu des émissions directes.

Comme nous I'observons sur la figure 1, sur les
sites proches des sources de pollution, les faibles
rapports observés indiquent que les NHAP ont une
origine primaire forte alors que la formation des
NHAP par réaction en phase gazeuse est évidente
en été sur les sites ruraux éloignés des sources
directes de pollution. Néanmoins, dans des
conditions singuliéres (précipitations neigeuses,
accumulation de polluants), la formation secon-
daire des NHAP dans |'atmosphére peut avoir lieu
en hiver et méme sur des sites trés proches des
sources de pollution. Enfin, les résultats obtenus
lors des trois campagnes de terrain montrent que
les réactions en phase gazeuse de jour initiées par
OH sont |a voie de formation prépondérante des
NHAP.

Une étude approfondie des sources des NHAP et
OHAP a été effectuée sur les prélevements réalisés
dans la région de Marseille, a I'été 2004.

Trafic Urbain Péri-urbain Rural
L
: 4 Hiver
50 1 Eté
40 4 > Rapports
o 2+3-nitrofluoranthéne/
= 30 - 1-nitropyréne (2+3-NF/1-NP)
= pour les échantillons collectés
b B
lors des campagnes de terrain
i 20 & du programme POVA (vallée
& 2 A de Chamonix : Ck, vallée
A de la Maurienne Mk, hiver
10 e e e e e, e ———— -y e | 20022003 et été 2003) et de
L-—gdi- & o _ +_____=___,i__ ______ Marseille (Mak, été 2004).
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Les résultats obtenus montrent que les émissions
des véhicules a essence sont une source non négli-
geable de NHAP et de OHAP dans |'atmosphére.
En revanche, les composés tels que le 1-nitropy-
rene, 2-nitrofluorene, 6-nitrochrysene et benz[a]
anthracéne-7,12-dione semblent essentiellement
émis par les véhicules diesel. Enfin, la 9,10-anthra-
quinone présente une double origine : primaire
diesel et formée par photochimie. Ce résultat est
concordant avec les résultats obtenus par I'équipe
de Bordeaux 1, montrant que les produits majeurs
doxydation de I'anthracene par l'ozone sont Ian-
throne et la 9,10-anthraquinone 1. Toutefois, les
résultats obtenus ne permettent pas de distinguer
sila réaction de formation de la 9,10-anthraqui-
none a lieu dans l'atmosphere ou au cours du
prélévement sur les supports de collecte.

L'étude des HAP NHAP et OHAP en phases gazeuse
et particulaire a montré que la partition entre les
deux phases est extremement dépendante de Ia
masse moléculaire du composé considéré (MW)
et des conditions ambiantes (température). De
plus, il apparait que I'étude de cette partition gaz/
particule pourrait apporter des informations quant
a leur origine primaire ou secondaire.

L'étude de la distribution en taille des HAP NHAP
et OHAP a montré que, quelle que soit la saison
considérée (hiver et été), ces composés sont

L1 ]I SUMMARY

essentiellement (>80 %) associés a la fraction

fine de I'aérosol (Dp<1,3 pm). Cette fraction peut
représenter jusqu'a 99 % dans le cas des NHAP en
hiver. La toxicité des OHAP et NHAP plus grande
que celle des HAP parents, associée au fait que

la fraction la plus fine de Iaérosol pénetre le plus
profondément dans l'organisme laisse attendre un
impact important de ces molécules.

Le travail présenté ici ouvre la porte a de nom-
breuses investigations supplémentaires. Dans

un premier temps, il conviendra de poursuivre

les études sur la formation secondaire des NHAP
et OHAP afin de distinguer si les réactions de
formation ont lieu dans I'atmosphere ou au cours
du prélevement sur les supports de collecte (cas
de la 9,10-anthraquinone). En effet, si les réactions
se produisent dans I'atmosphere, cela pose un pro-
bleme sanitaire certain étant donné la toxicité de
ces dérivés des HAP Dans ce cas, |attribution des
FET aux OHAP devient indispensable. En revanche,
si la formation de composés secondaires se produit
au cours du prélevement, cela pose un probleme
technique auquel il faudra forcément remédier car
le benzo[a]pyrene, composé choisi pour représen-
ter la cancérogenese du mélange de HAP par la
commission européenne ™, est fortement réactif
et donc probablement sujet a ces réactions.

Several studies on the toxicity of particles in ambient air show that the polar phase, which contains
the oxygenated and nitrated polycyclic aromatic hydrocarbons (OPAHs and NPAHSs), is more toxic
than the aromatic fraction containing the PAH. In that context, the objective of our study was to che-
mically characterise the NPAHs and OPAHs in ambient air at various sites (traffic, urban, suburban,
rural and altitude). Samplings were performed within the framework of the French research program
POllution des Vallées Alpines (POVA) during the winter 20022003 and the summer 2003 and in the
area of Marseilles in summer 2004. Both, ambient air particulate and gas phases were sampled and
particle size distribution was also studied. The results obtained contribute to increase the data base
on these compounds. First, we developed an analytical method for the simultaneous quantitative
determination of NPAHs and OPAHSs in complex environmental matrices, using GC/NICI-MS. Results
from the field campaigns show that OPAH concentration levels were of the same order of magnitude
as PAHs while NPAH concentrations were one to two orders of magnitude lower. The corresponding
carcinogenic risk for NPAH was estimated using toxic equivalent factors (TEF). NPAHs could contribute
to 20% of the total risk. No TEF were found for OPAH, which leaves entire the question of the risk
they pose. Study of source specific ratios clearly showed that these compounds have a primary origin
at the sites close to the sources of pollution whereas the production of secondary NPAHs by gas
phase reactions was prevalent at the rural sites far from the direct sources of pollution and initiated
by OH (daytime reactions). The study of NPAH and OPAH sources suggested that gasoline engines
were an important source of such compounds. The OPAH 9,10-anthraquinone presents a double
origin: primary diesel emission and photochemical processes. The fraction of PAHs, OPAHs and NPAHs
associated with the particle phase was strongly depending on their vapour pressure and the ambient
temperature. Sources of these compounds take a part in their gas/particle partitioning which can
bring information on their primary or secondary origin. Finally, during both winter and summer,
PAHs, OPAHs and NPAHs were mainly associated with fine particles (Dp<1.3 pm). The differences

of chemical properties of the classes of compounds (polarity...) could account for their particle size

distribution.



TRANSFERT ET CARACTERISATION DES CONTAMINANTS

Episodes de pollution particulaire
en Europe au printempps 2007

> BERTRAND BESSAGNET

@ EPISODE DE POUSSIERE EPISODE DE NITRATE D’AMMONIUM
DU 23 AU 25 MARS 2007 EN EUROPE AU PRINTEMPS 2007
Le 23 mars 2007, une tempéte en Ukraine a sou- A plusieurs reprises durant le début du printemps
;kfgﬁ:?gmglé(g?}gg;?éﬁgﬂg";fs‘éfes levé un panache de poussieres par érosion éolienne 2007, de nombreux épisodes de particules se sont
1g M) du 23 mars au 25 mars 2007 - des terres agricolestn. Les terres arables ukrainien-  produits en France. Les concentrations mesurées
b’:ﬁgg%ﬁ"f:ﬁe&”ﬁi 383'7“ nes sont des sols facilement érodables (tcherno-  ont atteint fréquemment les 80 & 120 pg m= en
en Ukraine. ziom), ces sols ayant, de plus, subi une sécheresse  moyenne journaliere dans des sites ruraux ou
inhabituelle durant les trois semaines précédant urbains. Depuis le 1¢ Janvier 2007, les réseaux de
w mo I'événement. Ce panache, essentiellement com- surveillance de la qualité de I'air fournissent des
= posé de poussieres minérales, s'est rapidement données PMo corrigées par une méthode définie
: §§§ dirigé vers I'Europe de I'Ouest grace a un flux d’Est  par le LCSQA (Laboratoire Central de Surveillance
“ - soutenu. Les concentrations en PMwo occasionnées  de la Qualité de I'Air, www.lcsqa.org). Cette
P m par cet événement approchaient les 1400 pg m? méthode utilise des sites de références équipés
. w en Slovaquie et 500 pg m= en Allemagne. Lors de  de couples TEOM-TEOM/FDMS qui permettent
‘ : ‘ it Iarrivée du panache sur le Nord de la France dans  d'estimer la fraction volatile des particules. Cette

la nuit du 24 au 25 mars 2007, les concentrations  fraction est ajoutée a I'ensemble des mesures
ont augmenté brutalement pour atteindre 150 a fournies par les TEOM situées dans la zone des
200 pg m= soit environ 10 fois plus que le niveau  sites de référence. En effet, avant le 1e Janvier

30
23 mars-12h00TU

de fond généralement observé. Le panache a pu 2007, le systeme de mesures de PM:o évaporait la
étre détecté jusquen Irlande du Nord. En France, quasi-totalité de Ia partie volatile des PMu.

le panache s'est déplacé de l'extréme Nord de la

France vers le Nord de la Bretagne en suivant la

Manche, il a frolé Ia région parisienne avec une tres

légére augmentation des concentrations sur I'Ouest

de I'lle-de-France.

La figure 1 montre I"évolution, simulée par le
modele de qualité de Iair CHIMERE, des concen-
trations en PM+ en Europe du 23 au 25 mars
200711

Le satellite CALIPSO équipé du Lidar CALIOP est
passé le 23 mars 2007 entre 10:00 et 11:00

TU au-dessus de I'Ukraine (figure 2a). Le Lidar

i . permet de détecter la présence d'épisode de 2
W . pollution et de déterminer le profil vertical de

-10 0 10 2 30 40

25 mars - 6 h 00 TU

T
-40 -30 20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80

, R i > a) Trajectoire du satellite CALIPSO le 23 mars entre
I'atmosphere. La présence de fortes concentra- [10:00] et [11:00] TU.

tions de particules au-dessus de I'Ukraine a per-
mis de valider I'hypothése avancée sur l'origine
ukrainienne de cet événement de poussieres et
d'écarter I'hypothése d’une intrusion de poussie-
res sahariennes. Cest la premiére fois que I'on
met clairement en évidence un tel épisode ayant

pour origine I'Europe (figure 2b). > b) Signal retro-diffusé capté par le Lidar CALIOP

{ embarqué sur le satellite CALIPSO ; on voit trés nettement
WO - se développer un panache au-dessus de |'Ukraine dans

] P la couche limite entre les latitudes 45 et 50 °N.

-10 0

0 2

25 mars-12h 00 TU
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> Evolution des
concentrations
journaliéres en
nitrate dammonium
estimées par
observation et
simulées par

le modele.

3

Concentrations in ug m

> Epaisseur optique observé
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PRINCIPAUX RESULTATS : RISQUES TECHNOLOGIQUES ET POLLUTIONS

ROUEN Il 3 été montré par ailleurs, grace a des analyses

—— Model . ; A ;
o Observations chimiques, que la quasi totalité de la fraction

60 -

e

par satellite (instrument POLDER)

le 14 mars 2007 a [13:00] -

(image fournie par le Laboratoire

d’'Optique Atmosphérique).
Les sites de Karlsruhe (Ka),

Munich (Mu) et Laegeren (La)

équipés de photometres montrent

clairement la présence de

particules fines dans I'atmosphere.
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—_— volatile est constituée de nitrate d'ammonium.

] Cette espece est formée a partir dammoniac émis
§ principalement par le secteur agricole et d'acide
] nitrique formé par oxydation des oxydes dazote:
NH;. + HNO, = NH ,NO;. |'humidité et la
température sont des facteurs déterminants
dans sa formation. Le nitrate d'ammonium ainsi
formé participe a la formation de particules fines.
Les principaux épisodes ont eu lieu autour des
15 mars, 29 mars et 15 avril 2007.

La figure 3 montre les concentrations en nitrate
dammonium observées et simulées par le
modele CHIMERE durant le printemps 2007 a
Rouen. Le modéle montre une bonne corrélation
temporelle, il détecte les fortes concentrations
au bon moment. Il est a noter que certains jours,
le nitrate d'ammonium peut représenter entre
40 et 50 pg m* en moyenne journaliere soit 80 a
90 % des PMu, le seuil étant fixé a 50 pg m= pour
les concentrations en PMuwo journaliéres. La figure
4 montre I'extension spatiale de tels épisodes,
I'épaisseur optique permet d'évaluer qualitative-
ment leur structure.

2/ 0 K
48 6 64 72 80 88 96 104 112 120
Julian days

DD. SUMMARY (0 i e e e i e e e e e e e e e e

A dust event was observed in Europe on March 23-25, 2007. Surface observations in Central
Europe showed huge concentrations values of particulate matter. Lidar measurements and surface
stations in Eastern Europe diagnosed a dust event originating from Ukraine related to chernozemic
erodible lands. Using new surface and satellite measurements with modeling results, it is demons-
trated that the finally huge surface concentrations recorded in the Netherlands, Belgium and the
North of France were mostly due to the extremely rare Ukraine dust event whereas Saharan dust
events usually produce only mid-troposphere plumes. Over Western Europe the model reproduces
the observed PM concentration peaks up to 200 pg.m-: with a large contribution of Ukraine dust,
up to 170 pg.m=.

Most generally, in Spring 2007, several particulate matter episodes occurred over the Western

part of Europe as shown by ground base and satellite measurements. In March and April, 2007,
daily PM10 concentrations often exceeded the requlatory public information threshold (50 pg.m-).
These events were largely due to high amonium nitrate contents in particles, concomintant to high
air temperatures favoring ammonia volatilization from soil. From January 1<, 2007, France has set
up a method to correct PM observations issued from automated devices (TEOM). Such devices eva-
porate the volatile fraction of particles and a correction factor is usually applied in Europe, but this
method fails to capture some of the highest PM concentrations. The chemistry transport model
CHIMERE fairly reproduces the temporal evolution of amonium nitrate concentrations.
TR



SYSTEMES INDUSTRIELS COMPLEXES

La prise en compte des facteurs
organisationnels dans la mditrise

des risques

> JEAN-CHRISTOPHE LE COZE

Des travaux de recherche sont menés a I'lNERIS
sur l'intégration des facteurs organisationnels dans
I"évaluation des risques d'installations industrielles
dangereuses. Le regard est porté sur les structures
organisationnelles ainsi que sur les interactions
entre les différents acteurs internes individuels et
collectifs (opérationnels, gestionnaires, ingénieurs,
CHSCT, services) et externes (inspections et auto-
rités de controle, associations de riverains, sieges
des entreprises, etc.) au sein de ces organisations.
Ces travaux sont alimentés par les connaissances
issues de I'étude des accidents majeurs sous
Iangle des facteurs organisationnels, qui fournis-
sent des données essentielles. Ils sont également
alimentés par les travaux dits en fonctionnement
normal, qui correspondent aux études réalisées
sur le quotidien du fonctionnement des organisa-
tions a risque.

ETAT DE L’ART ET METHODE

Cest par larticulation et les apports de ces deux
approches, I'étude en fonctionnement normal et
I'étude des accidents, que I'intégration des facteurs
organisationnels dans I'évaluation des risques est
réaliséet 2341 Ces travaux s'inscrivent dans un état
de lart des connaissances dans le domaine des fac-
teurs organisationnels, a la fois en sciences de ges-
tiontsl en sociologiets ou encore en anthropologie®
pour ce qui concerne le fonctionnement normal.
Tous ces travaux apportent différents regards. Les
uns sont orientés sur les modélisations systémiques
de la sécurité, les autres sur le contournement des
regles et la place de I'autonomie des acteurs dans
leur travail et au sein des collectifs ou encore sur la
place des socialisations (ou des cultures de métiers)
dans 'appréhension des situations a risque. Dans
lapproche par les accidents, les contributions en
science de gestion®! ou encore en sociologie et
anthropologie ! offrent des points de vue portant,
par exemple, sur les phénomenes de normalisa-
tion de la déviance, de pression de production ou
encore de complexité des systemes techniques et
organisationnels. Nos travaux ont pris appui sur ces

acquis en les mobilisant pour lobjectif d'évaluation
des risques. Deux entreprises (un site industriel d'un
grand groupe, un site de PME) ont ainsi fait l'objet
d'études empiriques. Des entretiens individuels ou
collectifs, des observations (de jour et de nuit) ainsi
que la lecture de documents liés a la sécurité (retour
dexpérience, analyse de risques, modes opératoi-
res, etc.) ont été menés. Des acteurs externes a
lentreprise ont aussi été rencontrés, en particulier les
autorités de controle.

Quelques-uns des résultats de ces travaux sont
présentés ci-apres.

UN MODELE GENERIQUE

Une maniere daborder I'introduction des facteurs
organisationnels dans |'évaluation des risques
est de décrire la facon dont les dispositifs de
gestion de la sécurité industrielle se déclinent
dans le fonctionnement réel des entreprises (i.e.
on se rapproche ici des positionnements d'une
sociologie de la gestiontm). Les dispositifs de
gestion des risques sont en effet aujourd’hui
bien représentés par les systemes de manage-
ment de la sécurité. Ces systemes consistent a
articuler un certain nombre d'activités, activités
qui contribuent 3 anticiper et a prévenir les
scénarios d'accidents majeurs. Les modélisations
d’Hale (2003) fournissent un cadre général a

ce type de démarche. Le modele présenté ici
(figure 1) n'est certainement pas exhaustif (on
pourrait décomposer des activités, on pourrait
en ajouter dautres) mais permet d'indiquer les
principales activités. Le point de départ sont

les situations a risque (les procédés [1]) et
I'analyse des risques de ces procédés [2]. Cette
activité doit permettre de définir les moyens de
prévention et de protection nécessaires (barrieres
de défense), a Ia fois techniques et individuels
ou collectifs [3, 4], pour mettre en ceuvre Ia
stratégie de gestion des risques. Ceux-ci seront
respectivement soumis a des audits [5] et des
inspections, a de la maintenance [6] qui feront
I'objet d’évaluation [7]. Dans le fonctionnement
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> Modele de management
de la sécurité industrielle.
Adapté de Hale (2003).

PRINCIPAUX RESULTATS : RISQUES TECHNOLOGIQUES ET POLLUTIONS

quotidien, les interactions des procédés avec les
équipements et les collectifs de travail produisent
des événements qui donneront lieu a des retours
d'expériences [8]. Ces derniers interrogeront les
connaissances sur les risques. De ce point de vue,
soit les risques (ou scénarios) sont connus [9],
soit ils ne le sont pas [10] et feront 'objet d'une
réévaluation (par exemple, sur le procédés en
question ou sur des procédés identiques au

sein d'un méme groupe) [11]. Les informations
collectées par les audits [5], les inspections, Ia
maintenance [6] et le retour d'expérience [8]
fournissent les indicateurs de pilotage de la sécu-

rité [12]. Les modifications a la fois techniques et
organisationnelles [13] sont évaluées en termes
d’'impacts potentiels sur les mesures de défense
du systeme et font l'objet d'audits et du retour
dexpérience. Le pilotage du systeme de mana-
gement est assuré par le suivi des indicateurs qui
centralisent les informations sur le fonctionne-
ment du systéme [14], une fonction d'audit de
I'ensemble des activités peut aussi étre introduite
dans cette activité, mais n'est pas représentée
pour des questions de clarté (des fleches consa-
crées a la fonction d'audit partiraient en effet
dans cette boite centrale vers toutes les autres).

A

A

A
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DU MODELE GENERIQUE A SON
APPLICATION SPECIFIQUE

Les traductions opérationnelles de ce modéle sont
tout 3 fait différentes en fonction de Ia structure
spécifique d'une organisation, liée, d'une part, 3

ses activités et sa technologie et, dautre part, 3 ses
propres choix de configuration. Comme nous avons
constaté, d'un grand groupe industriel a la PME, les
écarts peuvent étre trés grands. La fonction sécurité
peut étre remplie par une seule personne dans la
PME, parfois par le responsable maintenance ou
encore par le responsable qualité qui cumule les
responsabilités. A l'inverse, dans de grands groupes,
le service sécurité peut étre constitué de plusieurs
personnes, chacune ayant une spécialité dans le
domaine de la sécurité, entre I'hygiene et la santé/
sécurité au travail et la sécurité industrielle, par
exemple. Dautres personnes sont spécifiquement
dédiées aux relations extérieures, avec les inspec-
tions internes ou externes mais aussi avec tout autre
acteur, individuel ou collectif, sur le plan des risques
(riverains, associations). Ce dernier point introduit la
place de I'environnement (réglementaire, local, de
marché, de concurrence) de l'entreprise, qui condi-
tionne, sans pour autant la déterminer, la structure
de l'organisation. Certains grands groupes ont aussi
des fonctions supports dédiées, en dehors des sites,
dans le domaine de Ia recherche - sur la sécurité des
procédés, par exemple - ou encore, pour dautres,
sur les facteurs humains ou organisationnels, et qui
peuvent aussi étre considérées comme une partie de
lenvironnement de l'entreprise lorsque ces fonctions
supports ne sont pas situées sur site. La fonction
sécurité peut aussi étre plus ou moins centralisée,
plus ou moins proche de la direction et du comité
de pilotage ou plus ou moins proche du terrain.

Les technologies ont aussi un impact sur toutes

ces activités, sans les déterminer. La mise en place

des analyses de risques dépend, par exemple, des
technologies et procédés employés. Les contraintes
ne sont ainsi pas les mémes pour les productions

a facon de la chimie fine que pour les productions
de la pétrochimie, de méme que les questions de
facteur humain dans les processus de production
peu automatisé se posent de maniere différente
que dans les processus fortement automatisés,
notamment par I'importance du collectif et de sa
flexibilité. Ensuite, la maniere dont toutes les activités
sont réalisées dépend des roles et responsabilités
qui ont été alloués aux différents services (mainte-
nance, production), dans le cadre, par exemple, des
activités de retour d'expérience. Le service sécurité
assiste-t-il les différents services dans les séances
danalyses d'incidents ? etc. La taille des services

et leur différenciation (maintenance, production,
sécurité, méthodes...) ainsi que leur autonomie ou la
place de la sous-traitance, en fonction de Ia taille des
entreprises mais aussi des choix opérés par les direc-
tions, constituent aussi une dimension spécifique. Ces
adaptations du modele a la spécificité de l'entreprise
sont évaluées par rapport a leur pertinence face aux
risques identifiés. Cest ensuite a partir de celles-ci

et en questionnant leur fonctionnement réel ainsi
que leur articulation aupres des acteurs, a la fois de
terrain et dencadrement, qu'une appréciation et
évaluation qualitative peuvent étre formulées. Cette
évaluation qualitative n'est pas de méme nature
que les évaluations, en partie quantitatives dans le
domaine technique, et peut donner I'impression de
ne pas disposer de la méme rigueur. Nous pensons,
au contraire, et de plus en plus, notamment avec
ces travaux de recherche, que cette dimension est
indispensable a I'évaluation des risques. Elle devrait,
de plus en plus, y trouver sa place au méme titre
que les approches plus formelles et quantitatives, en
dépit des préjugés parfois rencontrés.

DD. SUMMARY 0ttt i e i e e e e e e e e e

A research was carried out between 2005 and 2007 on organisational safety. Following progress in the
understanding of the organisational contributions to safety through previous empirical and theoretical
works (i.e. high reliability organisations, normal accident, normalisation of deviance etc.), the purpose
was to develop a method for risk assessment. We used scientific inputs from safety management, organi-
sational sociology and anthropology, either from studies after accidents or during normal functioning. The
strategy of the research was an interdisciplinary one combining several disciplines from engineering to
social sciences. The articulation of the disciplines proved very useful to establish links between technical
and social dimensions of the systems that we studied: a SME and a major international group, both in the
chemical industrial. The method developed from the project consists in questioning the real functioning of
the process safety management system. A process safety management system can be seen as a number
of tools, methods or principles that are meant to ensure safety, linked all together (i.e. risk analysis, lear-
ning from experience, management of change etc.). In reality, fully implementing all of them is difficult.
Tradeoffs are always made and biases exist in the way the tools and principles are implemented. What is
interesting is to understand with the help of social insights the reasons behind these tradeoffs and biases.
A subsequent question interesting is to try to understand how they impact the ability of the company to

ensure safety.
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Logistique

des marchandises
dangereuses

Vers une évaluation
globale des risques

> BRIGITTE NEDELEC

L'activité industrielle nécessite la production et 'emploi de produits demgereux, mais
aussi leur transport entre les installations fixes, ce qui induit, par conséquent, la
mise en place d'une logistique appropriée. La terminologie en transports combinés,
proposée par la Commission Economique pour I'Europe, définit la logistique comme
étant le processus de conception et de gestion de la chaine d'approvisionnement
dams le sens le plus large. Cette chaine peut comprendre la fourniture des matieres
premieres nécessaires a la fabrication, la gestion des matéricux sur le lieu de falori-
cation, la livraison cux entrepdts et aux centres de distribution, le tri, la monutention,
le conditionnement et la distribution finale cu lieu de consommation.
Actuellement, le transport des marchandises dangereuses (TMD), d'une part, et
les stockages de marchandises dangereuses, d'autre part, font séparément l'objet
d'évaluations des risques basées sur des méthodes propres. Il en ressort des mesures
de maitrise du risque indépendantes alors que les deux activités sont liées tout le
long de la chaine logistique. Par exemple, certaines décisions relatives aux stoc-
kages fixes (réduction de capacités de stockage, par exemple) sont susceptibles
d'induire un report du risque sur les phases de transport ou de stockage temporcire
(exemple, parcs de stationnement ouverts au public).

Ces activités rassemblent un certain nombre d'acteurs (industriels, transporteurs,
commissionnaires de transports, etc.) et font intervenir différents types d'interfaces
(entre modes de transport, et entre transport et installations fixes).

On comprend que la maitrise des risques de la chaine logistique implique le déve-
loppement d'une méthode d'analyse de risque permettant de prendre en compte
l'ensemble des maillons constituant la chaine en question.

L'industriel pourra cinsi mieux prendre en compte le critére risque pour motiver son
choix d'une chaine logistique tout comme une collectivité ou une cutorité pourra
le prendre en compte pour motiver un choix d'aménagement du territoire.

La maitrise des risques passe par une série de décisions qui s'appuient, entre cutres,
sur une estimation des risques. Ces décisions peuvent étre de nature préventive,
tel le choix de la chaine logistique la moins risquée ou de 'aménagement du ter-
ritoire le moins risqué, ou curative avec la mise en place de mesures de maitrise
des risques.

Les décisions de gestion des risques et les stratégies associées reposent sur des
arbitrages intégront d'autres aspects que l'aspect risque, et mettent en évidence
des finalités multiples (comme, par exemple, le colt, I'impact sur I'environnement,
la sécurité au travail des exploitants, la qualité des prestations proposées, les liens
commerciaux entre les entreprises impliquées, la rapidité des services proposés,
etc.). Une telle perspective dams la prise de décision améne & considérer le dévelop-
pement de méthodes multicritéres, servant de support a des situations de décision



multidimensionnelle pour lesquelles les facteurs d prendre en compte sont nombreux,
de différente nature et difficiles & quantifier par les méthodes d’'onalyse des risques
traditionnelles. Cette perspective oriente également vers l'intérét de démarches
collectives de prise de décisions plutét qu'individuelles ou sectorielles.

Les enjeux du Projet GLOBAL

Dans ce contexte, le programme de recherche GLOBAL avait pour objectif de
développer des outils méthodologicques qui permettent de donner une base objec-
tive aux décisions publiques en matiere de maitrise des risques technologiques et
soient notamment utilisables dams le contexte de l'application de la loi n° 2003-699
du 30 juillet 2003:.

En évaluont les cotts du TMD et en proposant des stratégies logistiques de réduction
globale des risques sur l'ensemble de la chaine logistique, un autre enjeu du projet
était de simplifier la maitrise globale des risques tout en la rendant plus efficace
et moins cotiteuse. CIRANO et 1'Ecole Polytechnicque de Montréal ont conduit en
parallele plusieurs opérations du Projet GLOBAL pour le Québec et ont réalisé, dons
le cadre d'une collaboration avec I'INERIS, I'opération « Analyse des colts et des
bénéfices attendus des changements potentiels de stratégies logistiques relatives
aux stockages et aux transports de matieres dengereuses ».

D'une mamniére générale, des améliorations ont été proposées pour un cadre durable
de développement des tramsports et de l'industrie, en produisant des recommeacm-
dations pour les évolutions réglementaires futures.

Le Projet GLOBAL a mobilisé sur une durée de trois ans (2004-2007), les acteurs clés
de cette problématique, qu'ils soient publics ou privés. Financé en grande partie
par le ministére chargé de 1'Ecologie et des Tramsports, il a également bénéficié de
la collaboration scientifique et fincmciére d'autres partenaires : ministére chargé
de l'Industrie, ministére chargé du Travail, industriels de la chaine logistique, col-
lectivités territoriales.

Proposition d'une méthode pour une approche globale de la maitrise
des risques.

Le Projet GLOBAL a fait l'objet de plusieurs opérations « diagnostics intermédicii-
res » qui ont aidé & la structuration de la méthode développée. Ces opérations ont
notamment consisté & passer en revue le cadre réglementaire et normatif appli-
cables & la thématique, examiner les méthodes d'évaluation des risques existomtes
et les pratiques de gestion des risques au sein de la chaine logistique, cnalyser et
comparer le retour d'expérience sur les accidents de matiéres dangereuses dans
le domaine des installations fixes et du transport.

Au vu du constat de ces différentes opérations, la méthode proposée se positionne
donc dans un contexte qui se veut multiocteurs et multicritéres. Un intérét importont
et novateur de la méthode est d'instaurer un systéme d'onalyse encouragecnt, le
plus en amont possible, I'ensemble des acteurs concernés, entreprises industrielles et
commerciales, prestataires de tramsport, collectivités et administrations, ¢ travailler
ensemble sur I'cnalyse des besoins et sur les choix de maitrise des risques ¢ opérer.
Les enjeux et les apports d'une telle méthode sont multiples. La méthode est adap-
table au contexte décisionnel, aux enjeux des différents acteurs, cux données, ainsi
qu'aux ressources auxquelles le décideur a acces.

Ainsi, l'un des apports d'une telle méthode est la prise en compte des contextes
décisionnels dans lesquels sinserent les réflexions de chaque acteur sur la prise
en compte des risques TMD avec l'appréciation de la maitrise des risques sur 1'en-
semble d'une chaine et non indépendamment sur chaque maillon la constituant.
Cela permettra de privilégier la recherche d‘une bonne solution globale plutdt que
d'un ensemble de bonnes solutions locales.

1 - Loi relative 3 la préventin des risques
technologiques et naturels et a la
réparation des dommages.
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Cette méthode propose également d'intégrer les systémes de monagement de la
sécurité comme un outil contribucnt & la maitrise du risque. Elle propose aussi des
critéres d'appréciation de la maitrise des risques, fonction des données auxquelles
chaque décideur a acces, quelles soient quantitatives ou qualitatives.

Et enfin, cette méthode prend en compte le caractére évolutif de 1'appréciation de
la maitrise du risque. Si les données deviennent accessibles, il sera alors toujours
possible de réviser 'appréciation de la maitrise du risque.

Structure de la méthode

La démarche globale d'estimation des risques repose sur deux indicateurs de risques

et deux approches d'estimation des risques.

e Deux indicateurs de risques sont proposés pour des contextes décisionnels distincts
que sont le risque intégral et le risque territoriail.

e Le risque intégral caractérise le risque sur 1'ensemble d'une option et permet la
comparaison de différentes options logistiques sur la base des risques globaux
qu'elles génerent.

e Le risque territorial représente la somme en un point donné du territoire des aléas
générés par les différents maillons logisticques impactant le territoire d'étude et
permet I'aménagement d'un territoire en comparant les différentes options au
regard de ce critére.

Deux approches d'estimation des risques sont proposées : une approche simplifiee

et une approche compléte.

e L'approche simplifiée convient & des évaluations rapides, ne nécessitant pas
d'investissements importants en termes de recherche de données. Cette approche
n'est néanmoins applicable qu'a des situations de risque bien différenciées.

e L'approche compléte est destinée aux acteurs qui disposent des ressources néces-
saires au recueil de données plus précises. Cette approche compléte se justifie, en
particulier, lorsque les options & comparer sont proches les unes des cutres.

Les différences entre les deux approches résident essentiellement dems les hypothe-
ses retenues et le choix des données pour réaliser l'estimation des risques comme,
par exemple, de ne retenir que la caractéristique de danger la plus importomte du
produit dangereux, de considérer le scénario majorant et les probabilités généri-
ques associées au scénario majorant pour chaque maillon, estimer le nombre de
personnes uniquement sur les troncons a forte densité urbaine.

La méthode permet d'intégrer les enjeux humains, matériels et environnementcux.

Dans le cadre de ce projet, seuls les enjeux humains ont été retenus pour illustrer

la méthode d'estimation des risques.

La méthode permet la combincison de données qualitatives et quomtitatives. Pour

chaque type d'enjeu étudié, l'estimartion dun indicateur de risque (risque territorial

ou risque intégral) est effectuée de la facon suivante :

L'indicateur de risque est tout d'abord estimé quantitativement & partir de données

génériques a disposition ou, de préférence, a partir de données spécifiques repré-

sentatives collectées sur le terrain. Puis l'estimation quantitative est complétée par
l'estimartion d'indicateurs qualitatifs cppelés « facteurs d'influence » qui permettent
d'apprécier qualitativement la performance sécurité de chaque maillon.

Cette proposition d'estimation des risques est accompagnée par la proposition de

démarches d'agrégation basées sur des régles de décision concernant la prise en

compte des facteurs d'influence quadlitatifs et des approches multicritéres pour la
hiérarchisation des options logistiques ou d'aménagement de territoire.

Ainsi, les étapes générales de tout processus de décision sur une chaine logistique

sont représentées dans la figure 1 sur laquelle les étapes propres a la prise en compte

du critére risque (champ d'étude du projet) sont soulignées en gris. Celles-ci sont

développées dans la figure 2.



1 - Formulation du probleme a résoudre

v

2 - Détermination des options logistiques a évaluer

3 - Identification des acteurs pertinents au regard des options logistiques identifiées @

> Cadre
+ du développement
_F i i it de I'évaluation
4 - Evaluation des options logistiques sur la base globale du fisque.

du critere « risques générés » Evaluation des options

logistiques sur la base
des criteres autres

5 - Hiérarchisation des options logistiques que les risques généres

.
1

1

1

1

M Humain M Environnement M Matériel E
i

1

- . A 1
sur la base des risques induits !

6 - Prise de décision sur I'ensemble des critéres

Options logistiques retenues en vue d'étre évaluées au regard des risques qu'elles générent

:

I .. Ftape 4
Sélection de l'approche GLOBAL choisie : S

- Approche simplifiée
- Approche complete

= Structure
méthodologique

* * de la démarche

) ) L . . ) d’évaluation des

Seuls les enjeux humains sont considérés Les enjeux humains, environnementaux fisques GLOBAL
et matériels sont considérés (étapes 4 et 5 de

la figure 1).
Deux criteres de décision sont ici considérés : Quatre criteres de décision sont ici considérés :
- le risque humain ; - le risque humain ;
- les facteurs d'influence qualitatifs. - le risque environnemental ;

- le risque matériel ;
- les facteurs d'influence qualitatifs.

Application de I'approche graphique ttape 5

dagrégation des données

NON

L'approche graphique
est-elle satisfaisante ?

2R /

Application de la procédure d'agrégation
multicritere ELECTRE Ill

Validation des conclusions de la démarche d’agrégation par le ou les décideurs
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Les atouts de la démarche GLOBAL
Au regard des éléments présentés précédemment, les atouts suivants sont &
considérer :
1 - La démarche GLOBAL ne nécessite pas plus de données que celles qui sont
actuellement utilisées pour caractériser les risques sur chacun des maillons
logistiques. Ainsi, concernant les données quantitatives, seule la probakbilité
et la gravité sont requises. Ces données sont recherchées et exploitées pour
toutes les méthodes classiques d'analyse des risques sur les différents maillons
logistiques (installations fixes, maillons linéaires...). Concernant les données
qualitatives, les données souhcitées peuvent étre retrouvées dans les rapports
d'audit de certification cuxquels se soumettent les prestatcires logistiques.

Enfin, la détermination des seuils de préférence et d'indifférence nécessite d'ap-

précier les niveaux d'incertitude associés aux évaluations de risques effectuées.

Or, l'étude et la caractérisation de ces incertitudes simpose cu-deld de toute

approche multicritere. De ce fait, la démarche ELECTRE III proposée se base

grandement sur des données qui doivent étre recueillies méme si l'approche
multicritére n'est pas utilisée.

L'investissement (colts, compétence et délais) nécessaire a l'utilisction de I'ap-

proche ELECTRE III est réduit. Il se résume & l'achat du logiciel ainsi qu'd une

formation pour son utilisation. La durée des calculs est, quant & elle, de 'ordre
de la milliseconde.

3 - En combinont des données qualitatives et quantitatives, la démarche GLOBAL
permet une meilleure description des situations & risques en intégrant des élé-
ments qui jusque-1a n'étaient pas pris en compte dans I'évaluation des risques
faute de pouvoir les quantifier (retour d'expérience, formation du personnel,
gestion des modifications...).

4 - Enfin, en adoptant une démarche d'agrégation multicritére, la démarche GLOBAL
ouvre la porte & la considération des critéres risque (RI, RT et Q) en commun
avec d'autres critéres de décision de type cotlts, délais, qualité de service... En
effet, la démarche ELECTRE III proposée peut tout & fait s'‘appliquer pour intégrer
d'autres critéres de décision en plus de ceux liés aux risques.

N
'

Les limites de la démarche GLOBAL

La démarche proposée a ses limites propres.

e La premiére est liée & la difficulté de collecte des données quantitatives néces-
saires & son déroulement.

e La seconde demeure le faible retour d'expérience quant & son comportement en
situation réelle, et notamment, au regard des incertitudes qui peuvent accom-
pagner les données d'entrée (probabilité, gravité...).

Pour pouvoir pallier cette limite, un plus grand nombre d'expérimentations et

d'étude des incertitudes doivent étre menées sur des cas de terrain.

e Enfin, il est tout & fait envisageable d'étudier la possibilité dutiliser d cutres approches
d'agrégation que celles proposées tout au long de ce document (agrégation des
facteurs qualitatifs et ELECTRE III). Un travail plus approfondi peut étre envisagé
pour étudier d'autres approches d'agrégation, toujours sur des cas de terrain.

Perspectives

La méthode proposée, testée sur un exemple fictif, montre, d'une part, que pour
estimer le risque accidentel, il est besoin de combiner l'estimation quantitative &
une estimation qualitative quelle que soit 1a robustesse de l'estimation quantitative
et, d'autre part, que cela est réalisable.

Toutefois, cette méthode se doit d'étre déclinée sur des cas réels pour des utilisations
concretes par les différents acteurs concernés par la logistique des marchondises
dangereuses.



Sil'on souhdite développer cette approche globale du risque, et éprouver la robus-
tesse de la méthode proposée, il faut avaont tout implémenter la méthode par des
cas réels et réaliser des guides pratiques & destination des différents acteurs en
incluant si possible la prise en compte des enjeux environnementaux et martériels.
1l faut également construire en paralléle, des bases de données nécessaires & la
quantification et & la qualification des risques en élaborant les « fiches maillons »
qui sont au cceur du processus. Il conviendra également d’homogénéiser au
niveau national les approches de recueils de données.

La caractérisation des critéres probabilité, intensité et gravité, vulnérabilité cinsi
que les facteurs d'influence sont & étudier pour chacun des types de maillon rete-
nus. Le point d'entrée, ce sont bien ces maillons, qu'il faut caractériser vis-a-vis
du critére risque accidentel en capitalisant I'ensemble des données techniques
nécessaires.

DD. SUMMARY (0 e e e e e e e e e

GLOBAL research program aims to develop a global method of risk assessment which
can take into account the whole accidental risks linked to the dangerous goods supply
chain. GLOBAL was led by INERIS with the association of the French national authorities,
a Canadian research organism (CIRANO), the Urban Community of Grand Lyon and some
large enterprises (Air Liquide, Arkema, Gaz de France, SNCF).

This joint approach started in 2004 with an experimental description work of risk eva-
luation and decision-making situations has been achieved in 2007 by the realisation of

a system analysis while encouraging all the actors (industry, local communities, public
authorities) to work together most upstream possible on the evaluation of needs and
the choices of risk control of operating. Indeed, the current situation is widely under the
control of the bipartite negotiation but generates some negative effects which are often
misunderstood by the other parties concerned with the taken decisions. So, this method
will allow to give a more standardised base to industry practices and represents a tool to
help the actors to integrate the risk factor in the decision they have to take regarding the
dangerous goods supply chain.

L R R AR
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Modélisation du couplage
iIncendie — ventilation
en tunnel par une approche 3D

> BENJAMIN TRUCHOT
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Les nombreux incidents et accidents en tunnel

de ces derniéres années, tunnel du Mont-Blanc,
tunnel du Fréjus, tunnel du Tauern, tunnel Gheizho,
funiculaire de Kaprun... ont engendré une prise
de conscience générale de ce type de risque,

et plus particulierement du risque incendie. Par
ailleurs, laccroissement continu de la menace
intentionnelle pour toutes les infrastructures, et
plus particulierement celles de transport, implique
de considérer les phénomenes dangereux avec
de plus en plus d'attention. Ainsi, si une approche
de type 1D permet souvent de modéliser le com-
portement d'un incendie en tunnel2 avec une
précision suffisante pour dimensionner le systeme
de ventilation.

Certaines situations nécessitent une approche
plus fine. Notamment, la réponse d'une nappe de
fumée stratifiée a une perturbation ne peut étre
estimée que par un calcul 3DB1 et les moyens
expérimentaux. Dans ce contexte, le projet
EGSISTES (Evaluation Globale de la Sécurité Intrin-
seque des Systemes de Transport En Souterrain)
s'intéresse a la stabilité d'une nappe stratifiée

en cas d'incendie de véhicules dans un tunnel.
Des essais d'incendie vont étre réalisés dans Ia
galerie incendie de I'INERISE Les résultats de ces
essais permettront dappréhender plus finement
la physique des phénomenes et de développer
des modeles physiques qui seront validés sur ces
meémes essais. Au préalable, des simulations 3D
permettent de définir les configurations expéri-
mentales les plus pertinentes, les résultats des
essais seront ensuite comparés aux simulations
afin de valider et améliorer ces dernieres.

CALCUL 3D ET ECOULEMENTS EN TUNNELS
De nombreux codes de calcul CFD (Computatio-
nal Fluid Dynamics) sont aujourd’hui disponibles
sur le marché, depuis les codes génériques, les
plus connus (Fluent, CFX, ...) jusquaux codes
spécifiques, souvent connus uniquement par les
spécialistes du domaine (FDS, par exemple, pour
la modélisation des incendies). Tous ces codes

sont basés sur une approche similaire de discréti-
sation du domaine et de résolution des équations
de Navier-Stokes. mais different dans les schémas
numeériques et les sous-modéles utilisés.

Dans le domaine de la simulation des incendies,
I'INERIS utilise l'outil FDS (Fire Dynamics Simula-
tor), développé par le NIST (National Institute of
Standard and Technology) et distribué en Open-
Source. Aprés une présentation de la physique
impliquée dans les écoulements en tunnels, les
paragraphes suivants présentent approche CFD
de maniere générale mais succincte, tous les
détails concernant les modeles utilisés dans FDS
sont décrits dans B1. La description des modeles
est orientée sur les besoins des modélisations en
tunnel.

NOTIONS DE MECANIQUE DES FLUIDES
NUMERIQUE

Les équations résolues dans un code de mécani-
que des fluides sont les équations aux dérivées
partielles de la mécanique des fluidests! : équation
de conservation de la masse, trois équations de
conservation de la quantité de mouvement et une
équation d'énergie, indispensable pour la modéli-
sation des incendies.

La complexité de ces équations rend leur résolu-
tion algébrique impossible et impose l'utilisation
d'une discrétisation de l'espace et du temps.

Les équations sont ainsi résolues sur de petits
volumes, appelés mailles, tel que représenté sur
la figure 1.

Cette figure montre une représentation nUMeri-
que de la galerie incendie de I'INERIS (10 m2 de
section et une longueur de 50 m) en configuration
de ventilation semi-transversale, c'est-a-dire avec
une gaine d4air vicié en partie haute permettant
d'extraire les fumées au travers des trappes de
désenfumage. De la méme maniere, une discréti-
sation temporelle est utilisée.

Par ailleurs, la résolution exacte de ces équations
discrétisées est impos