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Dossiers thématiques
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effets toxiques associés
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Dossiers Produits — Substances (Europe)
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Le dioxyde de titane (TiOz) est autorisé comme additif alimentaire sous le code E171, et entre également dans la
composition de diverses spécialités pharmaceutiques en tant qu’excipient.

Les résultats d'une série d'études réalisées avec des nanoparticules de TiO2 par une équipe multidisciplinaire issue

de diverses institutions de recherche (INSERM, CNRS, CEA...) sont présentés en séance:

- In vitro, les nanoparticules s’accumulaient principalement dans les modéles d’'épithélium sécréteurs de mucus et
dans les plaques de Peyer, mais pas dans les entérocytes ;

- Une translocation des particules observées était rapportée in vitro uniquement a travers un modéle de cellules M et
ex Vvivo - in vivo a travers l'iléon. Les quantités de particules transloquées sont faibles (ou alors, il y aurait une
migration tres rapide vers des organes secondaires);

- Les nanoparticules ne sont dissoutes ni dans le milieu intracellulaire, ni dans les fluides digestifs reconstitués in
Vitro ;

- In vitro, on ne notait pas d’endommagement de I'épithélium, d’altération de la perméabilité, de cytotoxicité, ou de
génotoxicité mais un stress oxydant;

- Invivo, la perméabilité para-cellulaire était augmentée au niveau de I'iléon, et s’accompagnait d’'un remodelage des
jonctions serrées et d’'une augmentation de I'expression des transporteurs ABC.

De premiers travaux réalisés avec le E171 suggéerent qu'il serait moins actif que les nanoparticules seules sur des
parameétres “simples” (génotoxicité, cytotoxicité, stress oxydant).

Question posée Selon une étude récente, le E171 contiendrait 36 % de particules d’'un diameétre inférieur
a 100 nm. Doit-on repenser la sécurité de I'absorption orale de médicaments contenant
du E171 7
Votes
Nombre de votants sur nombre global
Nombre d’avis favorables
Nombre d'avis défavorables
Nombre d’abstention

Avis relatif a la question posée

Avis majoritaires Dans le cadre plus général de I'actualisation des recommandations relatives a
I'évaluation toxicologique des médicaments sous forme nanoparticulaire?, il
apparait indispensable d’'apporter des précisions quant a la caractérisation
physico-chimique des médicaments nanoparticulaires (MNP) ou autres
nanoparticules entrant dans la formulation des médicaments. Ainsi, il semble
opportun de pouvoir connaitre les paramétres suivants: taille de la particule
primaire, distribution de taille (dans I'eau, dans un milieu de culture, et dans
les fluides biologiques selon la voie d'administration), surface spécifique,
surface de charge, dissolution et dégradation dans les fluides biologiques.

Concernant plus précisément le E171, I'évolution de sa granulométrie dans le
temps semble étre une problématique importante au regard de sa qualification
par l'usage. Une caractérisation physico-chimique de base étant faisable au
plan industriel, il s’'agirait alors de définir un seuil acceptable de TiO2 sous
forme nanoparticulaire dans le E171.
Avis minoritaires
Proposition d’action : Par Echéance

thttp://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7042aee471537987a082180039%9a5bded. pdf
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