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adnses

Le directeur général

Maisons-Alfort, le 27 octobre 2022

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a ’évaluation du risque de la fraction nanométrique de I'additif
alimentaire E171

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.
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14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex
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L’Anses a été saisie le 17 octobre 2016 par la Direction générale de I'alimentation (DGAL), la
Direction générale de la santé (DGS), la Direction générale du travail (DGT), la Direction
générale de la prévention des risques (DGPR) et la Direction générale de la concurrence, de
la consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF), pour la réalisation de I'expertise
suivante : demande davis relatif aux nanomatériaux dans les produits destinés a
l'alimentation.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Contexte

Dans de nombreux domaines comme celui de l'agroalimentaire, les nanomatériaux
manufacturés sont utilisés pour leurs propriétés propres a la nano-échelle (propriétés optiques,
mécaniques, etc.) ainsi que pour leur importante surface spécifique. Les nanomatériaux
manufacturés peuvent étre ajoutés volontairement en tant qu’additifs alimentaires ou en tant
gu’additifs technologiques dans la formulation des matériaux au contact des denrées
alimentaires.

Les nanomatériaux ne s’inscrivent pas dans une réglementation spécifique, mais sont régis
par diverses réglementations sectorielles déja existantes (CE n°258/97", UE n°1169/2011°

UE n°10/20113, etc.). La question de 'harmonisation sur le plan réglementaire fait partie des
enjeux et préoccupations soulevés par des organisations de la société civile, principalement
des organisations non gouvernementales (ONG), quant aux hanomatériaux en général et dans
I'alimentation en particulier.

La coexistence de définitions hétérogénes d’'un nanomatériau au sein de ces réglementations
sectorielles contribue a entretenir des confusions, notamment par 'interprétation des différents
termes employés. Dans ce contexte, le groupe de travail (GT) de I'Anses «nano et
alimentation » a établi, dans le cadre de son expertise, une qualification du terme
« nanomatériau manufacturé » (Anses 2020) afin de préciser le champ de l'analyse. En
préambule et dans I'optique de faciliter la lecture de I'avis, des précisions sont apportées par
le groupe de travail dans I'encadré ci-dessous.

Dans le cadre de cette saisine, la notion de production intentionnelle fait référence a une
production délibérée de particules de taille nanométrique du nanomatériau manufacturé (voir
gualification partie 3.1 de I'avis Anses 2020). La notion de production non intentionnelle fait
référence & une production non souhaitée de particules de taille nanométrique du
nanomatériau manufacture.

Le groupe de travail emploie le terme « d’adjonction volontaire » lorsqu’une substance
contenant ou susceptible de contenir des nanomatériaux manufacturés (voir qualification

1 Reglement (CE) n° 258/97 du Parlement européen et du Conseil du 27 janvier 1997 relatif aux nouveaux aliments
et aux nouveaux ingrédients alimentaires.

2 Reglement (UE) n°1169/2011 concernant I'information des consommateurs sur les denrées alimentaires.

3 Réglement (UE) n°10/2011 de la Commission du 14 janvier 2011 concernant les matériaux et objets en matiére
plastique destinés a entrer en contact avec des denrées alimentaires.
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partie 3.1 de I'avis Anses 2021) est ajoutée volontairement et a pour objectif technologique de
se retrouver dans les denrées alimentaires. |l emploie le terme d’adjonction involontaire
lorsque la présence d’une substance contenant ou susceptible de contenir des nanomatériaux
manufacturés n’a pas pour objectif technologique de se retrouver dans les denrées
alimentaires.

Le dioxyde de titane est un additif alimentaire qui a été utilisé comme colorant dans différents
produits alimentaires. En Europe, la production de denrées alimentaires contenant du dioxyde
de titane est interdite depuis le 7 aolt 2022.

Les débats et changements institutionnels et industriels associés a l'usage du dioxyde de
titane se sont accentués depuis 2016 (Anses 2020). lls existent a I'échelle frangaise comme
européenne.

En France, en 2019, la mise sur le marché de produits alimentaires contenant du TiO; a été
suspendue pour un an par arrété, la DGCCRF étant chargée du suivi de I'exécution de cet
arrété. Effective le 1°" janvier 2020 et adossée au principe de précaution, cette suspension a,
depuis cette date, été renouvelée chague année.

Cette décision fait suite a une lignée de mobilisations associatives et a la publication de I'avis
de I'Anses d’avril 2019, rappelant les incertitudes quant aux effets sanitaires de cet additif
alimentaire. L'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments) avait réagi a cette
publication, considérant que les incertitudes soulevées par les travaux de I'Anses étaient déja
celles que 'EFSA avait identifiées et que les résultats ne remettaient pas en question ses
conclusions quant a la sdreté de cet additif (EFSA 2019).

La décision francaise de suspension a eu des conséquences nombreuses en termes politiques
et économiques a I'échelle européenne, alors que le dioxyde de titane utilisé comme additif
alimentaire disposait d’'une autorisation de mise sur le marché délivrée a I'échelle de I'Union
européenne (UE).

Cette décision impliquait notamment des changements industriels. Dans la lignée de
transformations déja opérées par différents groupes agro-alimentaires, 90% des entreprises
du secteur de la confiserie avaient déja stoppé par anticipation 'usage du dioxyde de titane
en avril 2019*. Dans le méme temps, la décision francaise de suspension a suscité I'opposition
des industries productrices de dioxyde de titane, mais également cosmétiques et
pharmaceutiques, défendant leurs intéréts aupres de la Commission européenne (CE). Ainsi,
les producteurs de dioxyde de titane ont rapidement contesté la décision frangaise en lui
opposant les avis de 'EFSA notamment celui rendu en 2018 et en soulignant 'absence d’effets
sanitaires apres ingestion de E171. Un autre argument opposé par ces producteurs tient dans
la complexification et la fragmentation du marché issues de la situation particuliere de la
France par rapport au reste de I'Europe si la seconde ne suivait pas la décision de la premiére.
Cette exception francaise conduirait selon ces industriels a revoir des compositions dont le

4 https://www.usinenouvelle.com/article/comment-mentos-a-dit-ciao-au-dioxyde-de-titane.N919079
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colt serait principalement supporté par des petites et moyennes entreprises®. Deux
représentations du probléme du dioxyde de titane s’affrontent ainsi : une vision sanitaire d’'un
c6té, une vision économique de lautre. La décision francaise adossée au principe de
précaution visant la protection de la santé publique s’oppose au principe européen de libre
circulation des biens et marchandises dans le cadre du marché unique®.

En paralléle, dés I'été 2019, des ONG francaises et européennes ont demandé a la CE de
retenir et d’élargir la décision frangaise a 'UE’.

A 'automne 2020, le Parlement européen a adopté une résolution appelant la Commission a
retirer le dioxyde de titane de la liste des additifs alimentaires autorisés®. Cette résolution
parlementaire européenne évoque les derniéres connaissances scientifiques disponibles
(issues de I'Anses, de I'EFSA mais également du CIRC et du National Institute for
Occupational Safety and Health, établissant le caractére cancérogéne probable du E171) ; elle
invoque également le principe de précaution et l'inutilité nutritionnelle et technologique du
E171. Cette résolution parlementaire européenne rappelle également la possibilité des
entreprises a se conformer a la décision de suspension francaise. Elle a été prise alors que la
Commission venait de présenter un projet de reglement maintenant le dioxyde de titane sur le
marché des additifs alimentaires. Ce projet intégrait les actualisations des données de 'EFSA
de 2019 et instituait, dans le cadre de la recommandation de définition des nanomatériaux, un
seuil de particules a I'état nanoparticulaire, ce qu’'une ONG comme Foodwatch a pu dénoncer®.

Finalement en mai 2021, 'EFSA a publié un avis estimant que I'emploi du dioxyde de titane
ne peut plus étre considéré comme sir en tant qu’additif alimentaire, notamment parce que
des effets génotoxiques ne peuvent étre exclus (EFSA 2021). En conséquence, la
Commission européenne a interdit le dioxyde de titane dans les denrées alimentaires?®.

Dans le méme temps, 'E171 reste pour le moment autorisé dans des produits cosmétiques
ou d’hygiéne, seule I'obligation d’étiquetage nano y prévaut quoique son application puisse
étre limitée!!. Cette situation conduit les associations impliguées a prolonger leur
mobilisation'?. L’'E171 est également autorisé dans les médicaments, néanmoins I'Agence

européenne des médicaments (EMA) doit d’ici 2024 réévaluer les risques du dioxyde de titane,

Shttps://actu.fr/societe/dioxyde-titane-ladditif-e 171-interdit-dans-lalimentation-lindustrie-sy-prepare-
deja_23024544.html

6 https://www.euractiv.fr/section/sante-modes-de-vie/opinion/linterdiction-des-bonbons-au-dioxyde-de-titane-doit-
prevaloir/

7 https:/lwww.foodwatch.org/fr/actualites/2021/dioxyde-de-titane-leurope-suit-enfin-la-france-vers-linterdiction-de-
cet-additif/

8 Résolution du Parlement européen du 8 octobre 2020 sur le projet de réglement de la Commission modifiant
I'annexe du reglement (UE) n°® 231/2012 établissant les spécifications des additifs alimentaires énumérés aux
annexes Il et Il du réglement (CE) n°® 1333/2008 du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les
spécifications du dioxyde de titane (E171) (D066794/04 — 2020/2795(RPS))

9 Dioxyde de titane dans l'alimentation : le débat s'ouvre au niveau européen (actu-environnement.com)

10 Rgglement CE n° 2022/63.

11 Résolution du Parlement européen du 8 octobre 2020, op.cit.
nttps://dentifrice-infoconso.agirpourlenvironnement.org/ ;
https://veillenanos.fr/dossier/gouvernance/reglementations-nano/suspension-elargie-tio2/
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en vue d’'une nouvelle décision de la Commission européenne relative au maintien ou a
I'exclusion de cette substance de la liste des substances autorisées pour les médicaments?,

Bien que l'usage du E171 soit interdit en Europe depuis le 7 aolt 2022, le troisiéeme volet de
cette saisine vise a approfondir les connaissances scientifiques sur les effets sanitaires relatifs
a la fraction nanométrique du E171.

Obijet de la saisine et périmétre d’étude

Le groupe de travail « nano et alimentation » a été constitué afin de répondre aux demandes
suivantes :

1) Réaliser une étude détaillée de la filiere agroalimentaire ;
2) Prioriser les substances et/ou produits finis en fonction de critéres pertinents ;

3) Réaliser une mise a jour des données disponibles (effets toxicologiques et données
d’exposition) ;

4) Etudier la faisabilité d'une évaluation des risques sanitaires relatifs aux
nanomateriaux ;

5) Effectuer, au vu des résultats obtenus en 4), une évaluation des risques sur les
nanomatériaux priorisés.

Dans I'optique de répondre a ces demandes, '’Anses a mis en place une expertise séquentielle
dont les conclusions et recommandations ont conduit & la publication de différents avis.

En 2020, 'Anses a publié un premier avis intégrant les conclusions et recommandations
relatives a: (i) la réalisation d’'une étude détaillée de la filiere agroalimentaire et (ii) I'analyse
des critiques/contestations relatives a la présence des nanomatériaux dans I'alimentation et
des différentes dimensions qu’elles soulévent (scientifiques, réglementaires, économiques,
sociétales).

Dans un deuxiéme avis publié en 2021, 'Anses a proposé un guide scientifique et technique
décrivant la méthodologie a mettre en place dans le cadre de I'évaluation du risque de la
fraction nanométrique des nanomatériaux manufacturés utilisés en tant qu’additifs
alimentaires. La méthodologie ainsi proposée par '’Anses est séquentielle et se décline en 4
étapes majeures : 1) identification des nanomatériaux, 2) caractérisation de la dissolution des
nanomatériaux, 3) calcul des expositions et identification des dangers, 4) caractérisation du
risque.

Le présent avis est une mise en application de la méthodologie d’évaluation du risque «
nanospécifique » pour le dioxyde de titane utilisé en tant qu’additif alimentaire (E171). Dans
cette optique, 'Anses a mis a jour les données relatives a la caractérisation physico-chimique
du E171, a ses propriétés de dissolution, aux niveaux d’exposition alimentaire des
consommateurs francais et a la toxicité de la fraction nanométrique du E171.

13 https://www.europarl.europa.eu/doceo/document/E-9-2022-000066-ASW_EN.html
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le
site internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.

L’Anses a confié au groupe de travail « nano et alimentation », rattaché au comité d’experts
spécialisés « Evaluation des risques physico-chimiques dans les aliments » (CES ERCA),
I'instruction de cette 3°™ partie de la saisine.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES ERCA ainsi
qu’au CES « Evaluation des risques liés aux agents physiques et nouvelles technologies »
(CES AP) entre septembre 2017 et juillet 2022.

Les conclusions du groupe de travail ont été validées par le CES ERCA le 5 juillet 2022.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GROUPE DE TRAVAIL NANO ET ALIMENTATION ET DU COMITE
D’EXPERTS SPECIALISES ERCA

3.1. Identification de I’additif alimentaire E171

L’additif alimentaire E171 est constitué de particules de dioxyde de titane (TiO2, numéro CAS:
13463-67-7). Le TiO, est une substance inorganique présente sous deux formes
cristallines (anatase et rutile) et dont la masse molaire est de 79,88 g/mol. Le E171 se présente
sous la forme d’'une poudre blanche insoluble dans l'eau et les solvants organiques mais
soluble dans l'acide fluorhydrique et I'acide sulfurique concentré a chaud.

Le TiO; est principalement fabriqué a partir d’'ilménite (oxyde de fer et de titane FeTiOs) ou de
rutile naturelles. Ces deux matériaux de départ sont convertis en TiO, selon 2 approches
différentes : I'extraction via les sulfates ou les chlorures. Cette derniére approche est plus
largement utilisée pour des raisons économiques et environnementales.

Les données de la littérature indiquent une grande variabilité concernant la distribution en taille
des particules des différents lots de E171 présents dans le commerce (Anses 2019 ; EFSA
2016, EFSA 2021). La taille des particules peut varier de quelques dizaines a plusieurs
centaines de nanomeétres sous une forme dispersée, agrégée ou agglomérée. Le pourcentage
de particules considérées comme nanoparticulaires (particules constitutives présentant au
moins une dimension comprise entre 1 et 100 nm (nano-échelle)) varie, selon les données de
la littérature, de 5 & 74% en nombre et de 0,5 & 33% en masse (voir section 3.3.3.1 ; Verleysen
et al. 2020; EFSA 2016, EFSA 2021).

Les observations en microscopie électronique indiquent que la plus petite taille de particule de
TiO2 mesurée est de 10 nm. La fraction nanométrique du E171 couvre la gamme de taille 10-
100 nm.
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L’additif alimentaire E171 a largement été utilisé comme colorant alimentaire, les niveaux
maximaux d’incorporation sont définis par le réglement (CE) n°1333/2008 relatif aux additifs
alimentaires. Le E171 a été autorisé en quantum satis'* dans 51 catégories alimentaires
jusqu’en 2016 (EFSA 2016) puis dans 48 catégories alimentaires jusqu’en 2021 (EFSA 2021).
L’emploi du TiO- en tant qu’additif alimentaire (E171) a été suspendu en France le 1° janvier
2020 puis interdit en Europe a partir d’aolt 2022.

3.2. Caractérisation de la dissolution de I’additif alimentaire E171

Afin de déterminer la méthodologie d’évaluation du risque a mettre en place (approche
standard ou nano-spécifique), 'Anses a intégré dans son guide technique (Anses 2021) une
étape relative a la caractérisation de la dissolution des nanomatériaux. En effet, dans le cas
ou les nanomatériaux seraient totalement dissous (sous forme ionique dans le cas du TiOy),
une évaluation du risque standard serait mise en place. En absence de dissolution ou dans le
cas d’'une dissolution partielle (cohabitation des formes particulaires et ioniques), I'évaluation
du risque suivrait une approche nanospécifique. Dans cette optique, la stratégie expérimentale
proposée par le GT consiste a mettre en suspension les hanomatériaux dans des milieux
aqueux a deux pH différents, I'un simulant un environnement gastrique a jeun (pH = 1, milieu
le plus acide rencontré dans I'estomac) et l'autre un environnement intestinal (pH = 7, milieu
de pH le plus élevé rencontré dans lintestin), a 37°C pendant 2h. L'observation de
nanoparticules résiduelles par microscopie électronique (balayage ou transmission) aprées 2h
d’incubation a pH 1 et pH 7 est un critére justifiant la mise en place d’'une évaluation du risque
nanospécifique.

Le GT a identifié 3 publications s'intéressant a la dissolution du TiO, dans le contexte de
I'exposition par voie orale (Avramescu et al. 2017; Jo et al. 2016 ; Sohal et al. 2018). L'analyse
méthodologique de ces publications indique que I'étude de la dissolution des nanomatériaux
dans un milieu mimant les conditions du tractus gastro-intestinal se déroule généralement a
deux pH (conditions gastrique et intestinale), a la température de 37°C et pour une durée de
2h. La composition de ces milieux en composés inorganiques (présence de sels) et organiques
(présence de protéines et d’enzymes telles que la pepsine ou la pancréatine) est variable selon
les études. Il est a noter que les conditions physico-chimiques du milieu dispersant sont
connues pour moduler la solubilité des nanomatériaux. La méthode communément employée
pour déterminer les niveaux de dissolution repose sur une étape préalable de centrifugation
et/ou de filtration permettant d’isoler les particules résiduelles. Les surnageants et/ou filtrats
sont collectés afin de quantifier les formes dissoutes selon une analyse élémentaire par
spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICPMS ou ICPOES).

Dans I'étude de Jo et al. (2016), la solubilité de 2 types de TiO- a été évaluée in vitro et in vivo.
Le premier est un TiO, de qualité alimentaire (f-TiO,) avec une taille moyenne de particules
primaires de 117 + 41 nm et le second un TiO de qualité « générale » (g-TiO2) dont la taille
moyenne des particules primaires est I[égérement plus élevée (153 £ 49 nm), et présentant
des tailles d’agglomérats plus importantes (543 nm contre 438 nm pour le f-TiO2). Pour les

14 |’article 3 (2) du réglement n°1333/2008 précise que ‘quantum satis’ signifie qu’aucun niveau maximal n’est
spécifié. La substance peut étre utilisée en accord avec les bonnes pratiques de fabrication en ne dépassant pas
le niveau requis pour atteindre I'objectif technologique.
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conditions d’essai in vitro, un simulant du fluide gastrique a pH 1,5 (0,2% NacCl, 0,32% pepsine)
et un tampon phosphate a pH 7,4 ont été utilisés. Les niveaux de dissolution a pH 1,5 mesurés
par spectrométrie d’émission atomique a plasma a couplage inductif (ICP-AES) pour une
concentration initiale en TiO2 de 5 mg/mL sont de 0,06% + 0,03% pour le f-TiO2 et 0,05% =+
0,03% pour le g-TiO-. Les résultats de dissolution a pH 7,4 ne sont pas indiqués. Pour les
conditions d’essai in vivo, une dose de 500 mg/kg de poids corporel (pc) a été administrée a
des rats males par voie orale,15 minutes aprés I'administration, les fluides gastriques ont été
prélevés pour analyse. Les niveaux de dissolution sont de 0,05% + 0,03% pour le f-TiO; et de
0,08% + 0,05% pour le g-TiO,. Ces résultats indiquent que les niveaux de dissolution du TiO-
sont inférieurs a 0,1% pour les deux types de TiO, étudiés, in vitro et in vivo.

Dans I'étude de Sohal et al. (2018), les auteurs ont étudié la cinétique de dissolution et le
comportement d'un TiO, de type anatase (A200 qualifié par le fournisseur comme étant de
qualité alimentaire et présentant des tailles de particules primaires de 100-150 nm), dans des
simulants salivaire (pH 6,5), gastrique (pH 1,4) et intestinal (pH 8,1) puis dans un modéle
mimant la cascade de digestion séquentielle bucco-gastro-intestinale intégrant des temps de
séjour variables dans chacun des compartiments. La taille des agglomérats est passée
d’environ 330 nm initialement a environ 600 nm a la fin de la phase gastrique. La taille des
agglomérats de particules de TiO, a ensuite diminué (500 nm) lors du transfert a la phase
intestinale, puis a augmenté (~900 nm) a la fin de cette phase. Dans cette étude, la
concentration dissoute fluctue autour de 0,1 uM avec un maximum a 4 uM au tout début de la
phase intestinale (soit une proportion de 0,42% du matériau de départ) avec des
concentrations initiales en TiO; variant de 0,04 & 0,2 mg/mL.

Dans I'étude d’Avramescu et al. (2017), la dissolution de 2 formes cristallines de TiO, I'une
anatase (taille des particules < 25 nm), l'autre rutile (taille des particules < 100 nm), a été suivie
pendant 2h a pH 1,5 et pH 7 a 37°C avec une concentration initiale en TiO, de 0,5 mg/mL. A
pH acide, la forme anatase présente des niveaux de dissolution plus importants (0,022 %) que
la forme rutile (0,0002 %). A pH neutre, la proportion solubilisée est indépendante de la forme
cristalline et s’éleve a 0,00007 %). Cet effet est en revanche a relativiser au regard des SSA
(specific surface area) différentes des deux formes : 154 m?/g pour la forme anatase contre 18
m?/g pour la forme rutile. Enfin, aucune différence significative n’est observée sur les niveaux
de solubilité selon la taille des particules a phase cristalline identique (nano vs non nano (5
Hm)).

Une preuve complémentaire de la faible solubilité du TiO. tout au long du tractus gastro-
intestinal est donnée par les conditions drastiques nécessaires pour la préparation
d’échantillons pour le dosage du Ti afin de garantir une dissolution totale (étape dite de
minéralisation) : H.O, + NH4OH pour la phase rutile et H.SO4 + HF pour la phase anatase, la
solubilisation étant souvent réalisée a température élevée (O'Neil 2013 ; Apopei et al., 2018).

Si les informations issues de I'analyse de la littérature semblent indiquer que le TiO: présente
une faible solubilité dans des conditions de pH mimant celles du tractus gastro-intestinal, le
GT reléve plusieurs limitations. A titre d’exemple dans la publication de Sohal et al. (2018), les
auteurs ont utilisé un TiO de type anatase référencé sous le code A200. Selon le fournisseur,
cette substance présenterait des propriétés semblables au TiO, de qualité alimentaire.
Cependant, le manque dinformations relatives a lidentification du A200, notamment
concernant la distribution en taille ou la surface spécifique, ainsi que le manque d’information
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relative aux usages de cette substance ne permet pas d’affirmer qu’elle s’apparente au E171
en termes de caractéristiques physico-chimiques, de comportement et d’effet sur la santé. De
plus, le GT souligne que la microscopie électronique n’est pas systématiquement utilisée post
solubilisation pour l'observation des particules primaires résiduelles. Parmi les études
résumeées ci-dessus, I'étude de Sohal et al. (2018) est la seule reposant sur de la microscopie
électronique dans le but d’évaluer les modifications morphologiques et I'état d’agglomération
des particules post-solubilisation. Le GT souligne que ces observations n’ont pas été couplées
a la spectrométrie a dispersion d'énergie (EDX). En effet, dans son avis publié en 2020, 'Anses
préconise que l'observation au microscope électronique soit systématiquement couplée a
'EDX afin de caractériser la composition chimique du nanomatériau étudié et donc d’exclure
les éventuels artéfacts.

Des travaux sont actuellement en cours a 'OCDE dans l'optique de développer des méthodes
harmonisées pour la mesure de la solubilité des nanomatériaux en milieu aqueux et dans des
milieux biologiques pertinents dans le cadre d’'une évaluation du risque.

3.3. Calculs d’exposition des consommateurs a I’additif alimentaire E171 et a sa
fraction nanométrique

3.3.1. Détermination de la concentration en E171 par catégorie alimentaire
3.3.1.1. Méthodologie

Les niveaux de concentrations en TiO, dans différents produits alimentaires ont été collectés
a travers une recherche bibliographique reposant sur deux bases de données : PubMed et
Scopus. Des données additionnelles provenant d’agences nationales ou européennes (RIVM,
EFSA), de la littérature grise (données publiées par des ONG) et des contréles menés par la
DGCCRF ont également été considérées. A lissue de cette recherche, deux sources
d’information ont été considérées :

- les niveaux d’usages du E171 rapportés par I'industrie (publiés par 'EFSA 2016 et le
RIVM (Sprong et al. 2015)). A partir d’'une base de données intégrant 194 niveaux
d’'usages couvrant 16 catégories alimentaires, des valeurs de concentrations en TiO>
minimales, moyennes et maximales ont été déterminées par le GT pour chaque
catégorie alimentaire lorsque les données étaient disponibles. Du fait de la disparité du
nombre de données selon la source, les concentrations moyennes par catégorie
alimentaire ont été calculées par pondération®®. Pour les données minimales et

15 Du fait de 'hétérogénéité du nombre de données industrielles provenant de 'EFSA et du RIVM, le
GT a déterminé une moyenne pondérée des concentrations en E171 par catégorie alimentaire lorsque
des données industrielles et analytiques étaient disponibles.

[El?l]catégorie alimentaire = (X[E171]EFSA+ y[E171]R|VM) / (X+y)

Avec [E171]categorie alimentaire l& cONcentration moyenne de E171 par catégorie alimentaire, x le nombre de
données industrielles provenant de 'EFSA, y le nombre de données industrielles provenant du RIVM et
[E171]ersa et [E171]rivm les concentrations moyennes issues des données industrielles provenant de
'EFSA et du RIVM.
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maximales, les valeurs les plus basses et les plus hautes ont été choisies
indépendamment de la source.

- les données analytiques provenant de I'analyse de produits alimentaires. Une base de
données intégrant 332 niveaux de concentration (issus de I'analyse de 292 produits
alimentaires) couvrant 29 catégories alimentaires a été élaborée par le GT. Ces
données sont issues de la littérature scientifique (en majorité), des contrdles de la
DGCCRF (18 données) ainsi que des mesures publiées par des ONG (11 données).
Chacun des produits alimentaires a été classé dans I'une des catégories alimentaires
selon le descriptif proposé par la Commission européenne!®. Des concentrations
minimales, moyennes et maximales en TiO; ont été déterminées pour chacune de ces
catégories alimentaires.

Les produits alimentaires considérés dans cette étude proviennent de différents marchés
(Europe, Chine, Etats-Unis, Australie, Jordanie, Corée). Le GT ne s’est pas limité aux données
issues des produits alimentaires fabriqués exclusivement en Europe car certains produits
alimentaires sont issus de marques distribuées au niveau international. De plus, de nombreux
produits importés de différents pays sont aujourd’hui disponibles dans des épiceries ou
supermarchés spécialisés.

Concernant les données analytiques (issues de la recherche bibliographique), le GT a mis en
place les méthodologies suivantes : dans le cas ou le E171 n’est pas détecté (valeur < LOD)
ou ne peut étre quantifié (valeur < LOQ) au sein des matrices alimentaires, le GT a décidé
d’assigner respectivement, comme niveau de concentration en E171, la valeur de la LOD ou
de la LOQ de la technique utilisée pour la mesure (approche dite « upper bound », cela
correspond & 37 données sur les 332). Dans le cas ou le E171 n’est pas détecté au sein de la
matrice alimentaire et que les LOD et LOQ ne sont pas précisées, les données n’ont pas été
exploitées (cela correspond a 1 donnée analytique sur les 332).

Le GT a décidé d’inclure également, pour les calculs d’exposition, les catégories alimentaires
pour lesquelles 'usage du E171 n'est pas autorisé mais présentant des teneurs en TiO:
détectées suite aux analyses des produits alimentaires (voir discussions dans la section
incertitudes). En effet, la prise en compte de ces denrées reflete une réalité de marché et
I'exclusion de ces catégories pourrait conduire a une sous-estimation de I'exposition des
consommateurs au E171.

3.3.1.2. Résultats

Les concentrations en E171 dans les différentes catégories alimentaires, calculées a partir
des données d’usages rapportées par I'industrie et des données analytiques, sont présentées
dans le Tableau 1. Les données d’occurrence pour 33 catégories alimentaires ont pu étre
renseignées. Parmi ces 33 catégories alimentaires, 8 catégories alimentaires (en gris dans le
Tableau 1) contiennent du TiO- alors que l'usage du E171 n’y est pas autorisé. Pour ces 8

16 Guidance document describing the food categories in Part E of Annex Il to Regulation (EC) No
1333/2008 on Food Additives
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catégories alimentaires, la présence de TiO, peut s’expliquer par le phénomeéne de « carry
overl’ » ou de limitations méthodologiques (voir partie suivante).

Sur la base du recensement effectué, les plus fortes concentrations en E171 sont retrouvées
dans les confiseries (21 940 mg/kg), les succédanés de produits laitiers (7 820 mg/kg), les
produits de boulangerie fine (4 037 mg/kg), les sauces (7 270 mg/kg) et également dans les
compléments alimentaires dans lesquels la concentration maximale a été mesurée (26 950
mg/kg). Les niveaux de concentration dans les compléments alimentaires sont présentés a
titre d’'information, cependant ils n’ont pas été considérés dans les calculs d’exposition car ce
type d’usage ne rentre pas dans le cadrage de cette saisine (voir introduction).

Le GT précise que les niveaux de concentration relatifs aux confiseries ont été collectés avant
le retrait du E171 initié en 2018 par les industriels.

Tableau 1. Concentrations de I’additif alimentaire E171 en mg/kg ou mg/L par catégorie
alimentaire (selon la catégorisation FCS (food categorisation system)) pour lesquelles
les données d’occurrence étaient disponibles

Min, Moy et Maxi correspondent respectivement aux concentrations minimales, moyennes et
maximales. Les données surlignées en gris en fin de tableau correspondent aux catégories alimentaires
1.1;1.2;17.2;421;4.26;5.1;9.1 et 11.4) pour lesquelles I'incorporation du E171 n’est pas
autorisée.

* une unique donnée de concentration est disponible

** |a valeur minimale n’est pas indiquée (EFSA 2016)

Niveaux d’usage
NUm& Nombre d (industrie) ou données T d
l::ggro Catégorie alimentaire gm re ge analytiques dype' € Source
onnees (mg/kg ou mg/L) onnees
Min. Moy. Maxi.
Produits laitiers fermentés
014 aromatisés, y compris 1 48* Industrie Sprong 2016
traités thermiquement
01.6.3 Autres créemes 1 1,2* Donnees Weir 2012
analytiques
Fromages non affinés, a 4 .
01.7.1 I'exclusion des produits 5 0,3 0,9 15 Donnees Lomg-r 2000;
P analytiques Weir 2012
relevant de la catégorie 16
01.7.5 Fromages fondus 8 04 23 115 Donnees Weir 2012
analytigues
. EFSA 2016 ;
2 125 2563 5000 Industrie Sprong 2016
Succédanés de produits Lomer 2000 -
01.8 laitiers, y compris Weir 2012 -
blanchisseurs de boissons A i
Données Rompelberg
11 10 1590 7820 analytiques 2016 ; Lépez-
Heras 2014 ; Lim
2018
. EFSA 2016 ;
. 23 1 398 1902 Industrie Sprong 2016
03 Glaces de consommation Donné
2 0,1 0,2 0,4 ONNEes | pompelberg 2016
analytiques

17 Phénomeéne de transfert (« carry over ») : I'additif alimentaire est apporté dans I'aliment final par d’autres
ingrédients et n’apparait pas systématiquement dans la liste des ingrédients du produit fini.
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Niveaux d’usage
. (industrie) ou données
Numéro B/ {F - Nombre de ; Type de
Catégorie alimentaire - analytiques < Source
FCS données (mg/kg ou mg/L) données
Min. Moy. Maxi.
Préparations de fruits et de Données
04.2.4.1 légumes, a I'exclusion des 2 0,3 0,3 0,3 . Rompelberg 2016
analytiques
compotes
. EFSA 2016 ;
15 9,5 911 4500 Industrie Sprong 2016
Autres confiseries, y Lomer 2000 ;
compris les Weir 2012 ; K_lm
05.2 microconfiseries destinées Données 2018 ; Sharif
3 rafraichir I'haleine 51 0,3 985 21940 analvtiques 2015 N de la Calle
yiq 2018 ; Lim 2018 ;
Reed 2015 ;
DGCCRF 2017
. EFSA 2016 ;
56 100 3563 16000 Industrie Sprong 2016
Fiordaliso 2018 ;
Lomer 2000 ;
Weir 2012 ; Kim
05.3 Chewing-gum 2018 ; Sharif
Données 2015 ; Chen
37 03 2475 12100 analytiques 2013 ; Dudefoi
2018 ;
Rompelberg
2016 ; Reed
2015 ; APE 2016
Décorations, enrobages et 27 0,1 728 20000 Industrie EFSA 2016 ,
o . Sprong 2016
fourrages, a I'exclusion des
05.4 fourrages & base de fruits o L\?vmerzéolgo ;
relevant de la catégorie onnees elr ;
4.2.4 ! 11 2291 5988 analytiques Lopez-Heras
2014 ; Reed 2015
Céréales pour petit- Données .
06.3 déjeuner 2 2,0 21 2,2 analytiques Weir 2012
06.7 Céréales précuites ou 1 35 Données Weir 2012
transformées analytiques
. EFSA 2016 ;
5 76 754 2338 Industrie Sprong 2016
Lomer 2000 ;
Produits de boulangerie Weir 2012 ;
07.2 fine Données Rompelberg
22 03 608 4037 analytiques 2016 ; Lim 2018 ;
DGCCRF 2017,
APE 2018
Boyaux, enrobages et - .
08.3.3 décorations pour viande 2 18 35 Industrie EFSA 2016
PC;)IZ;C]JQ ?rtaﬁrscf)grur:isd eyIa Données Yin 2017 ;
09.2 - ’ 40 0,4 6,8 135 . Taboada-Lopez
compris mollusques et analytiques 2019
crustacés
12.4 Moutarde 1 0,3* DO”Uees Lomer 2000
analytiques
1255 Soupes, potages et 1 103 Industrie EFSA 2016
bouillons
. EFSA 2016 ;
24 500 1514 4000 Industrie Sprong 2016
Lomer 2000 ;
12.6 Sauces D , Weir 2012 ;
16 0,3 1360 7270 an;”r;eszs Rompelberg
yig 2016 ; Reed
2015 ; APE 2018
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Niveaux d’usage
(industrie) ou données

Numéro PO—— ; Nombre de ; Type de
Catégorie alimentaire - analytiques s Source
FCS données (mg/kg ou mg/L) données
Min. Moy. Maxi.
Salades et pates a tartiner 7 83 83 83 Donnees Sharif 2015
12.7 salées analytiques
2 2500 3000 Industrie EFSA 2016
Produits protéiques, a
12.9 I'exclusion des produits 5 1700 3040 5000 Industrie Sprong 2016
relevant de la catégorie 1.8
6 ** 28 70 Industrie EFSA 2016
14.1.4 Boissons aromatisées Données vazirzfzzoollzls;'
29 0.1 8t 8320 analytiques Rompelberg
2016 ; Lim 2018
Amuse-gueules a base de
pommes de terre, de " Données .
15.1 céréales, de farine, L 2.0 analytiques Weir 2012
d’amidon ou de fécule
7 500 | 2398 | 7000 Industrie g;i/:gz%fé
15.2 Fruits a coque transformé Données
2 1920 2460 3000 . Lim 2018
analytiques
3 130 | 153 200 Industrie o Sh 215,
Desserts, a I'exclusion des P _ 9
16 produits relevant des Donne ¥Velr 2?;2 ;
catégories 1, 3 et 4 onnees ompeilberg
9 9 02 | 1779 | 12500 | . aivtiques | 2016 ; DGCCRF
2017
Compléments alimentaires .
sous la forme solide, y 16 2 2626 12000 Industrie EFSA 2016
compris sous forme de
17.1 gélules et de comprimés , )
et sous d'autres formes 28 52 13495 | 26950 Données EFSA 2016 ;
similaires, & I'exclusion analytiques | Rompelberg 2016
des formes a macher
Lait pasteurisé et stérilisé . .
- Y Données Weir 2012 ;
L (yUc:_rl_T;p':gsnp;rorr::gfigge ) et G G analytigues | Rompelberg 2016
Produits laitiers fermentés
non aromatisés, y compris
le babeurre naturel non Données Weir 2012, Sharif
1.2 aromatisé (a I'exclusion du 7 0,1 47,6 83 analytiques 2015 ;
babeurre stérilis€), non q Rompelberg 2016
traités thermiquement
aprés fermentation
1.7.2 Fromages affinés 2 1,1 14 1,7 Donr!ees Weir 2012
analytiques
421 Fruits et Iégumes séchés 1 11,6* Donr!ees Weir 2012
analytiques
Produits de pommes de " Données .
G terre transformés . £l analytiques SOl
Produits de cacao et de Données Lomer 2000 ;
5.1 chocolat visés dans la 19 0,3 503 4620 analvtigues Weir 2012 ; Kim
directive 2000/36/EC yiq 2018 ; Lim 2018
91 PoLssons et produits dg la 9 17 8.1 20 Données Yin 2017
péche non transformés analytiques
Données
11.4 Edulcorants de table 2 0,3 0,3 0,3 analytiques Lomer 2000
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3.3.2. Calcul d’exposition des consommateurs a I’additif alimentaire E171
3.3.2.1. Méthodologie

Les niveaux d’exposition des consommateurs ont été déterminés a partir de l'outil FAIM18
(Food Additives Intake Model) proposé par 'EFSA.

L’outil FAIM permet d’estimer I'exposition alimentaire chronique aux additifs alimentaires. Il
permet aux pétitionnaires, aux évaluateurs de risque ou aux gestionnaires du risque d'estimer
I'exposition moyenne et élevée (95°™ centile) aux additifs alimentaires pour différentes classes
d’age dans plusieurs pays européens.

Les données d’occurrence des additifs alimentaires sont renseignées pour chacune des
catégories alimentaires et les niveaux de consommation individuels, collectées auprés des
Etats membres de I'UE (base de données exhaustive de 'EFSA sur la consommation
alimentaire européenne) sont utilisées pour le calcul des expositions.

Pour calculer les expositions des consommateurs au E171, le GT s’est reposé sur :

- les données de concentrations en E171 dans les différentes catégories alimentaires
telles que rapportées dans le Tableau 1 ;

- les niveaux de consommation de la base de données de 'EFSA sur la consommation
alimentaire européenne. Dans le cas de la France, les données de consommation sont
issues de I'étude INCA 3.

L’exposition des consommateurs est calculée en multipliant, pour chaque catégorie
alimentaire, les concentrations en E171 (moyenne ou maximale selon le scénario d’exposition)
par les niveaux de consommation de chaque individu référencés dans la base de données.
Les expositions calculées pour chacune des catégories alimentaires sont additionnées afin de
déterminer une exposition totale journaliere pour chaque individu. Ces expositions totales
journalieres pour chaque individu sont moyennées sur le nombre de jours d’enquéte. Cette
approche permet d’obtenir des distributions d’expositions totales journaliéres individuelles et
de calculer une valeur moyenne et un 95°™ centile d’exposition totale journaliére pour chaque
classe d’age considérée.

Ainsi, I'outil FAIM a permis de calculer, dans le cas de la France, les niveaux d’exposition au
E171 pour 5 classes d’ages : les enfants (de 1 a 3 ans et de 3 a 9 ans), les adolescents (10 &
17 ans), les adultes (18 a 65 ans) et les personnes agées (plus de 65 ans).

Pour les calculs d’exposition, deux scenarii ont été considérés par le GT et sont décrits dans
le

Tableau 2.

18 https://www.EFSA.europa.eu/en/applications/foodingredients/tools
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Tableau 2. Scenarii d’exposition considérés pour le calcul des niveaux d’exposition a
I'additif alimentaire E171

Scénario Description

Sont considérées uniquement les concentrations maximales toutes sources
confondues (industrielle et analytique). Les catégories alimentaires pour
lesquelles 'usage du E171 n’est pas autorisé sont également considérées
dans les calculs d’exposition.

Sont considérées uniquement les valeurs moyennes pondéréesl® issues
2 des données industrielles et analytiques. Les catégories alimentaires pour
lesquelles 'usage du E171 n’est pas autorisé sont également considérées
dans les calculs d’exposition.

Parmi les données analytiques issues de la littérature, le GT a relevé la présence de TiO; au
sein de catégories alimentaires pour lesquelles 'emploi du E171 n’est pas autorisé (hypothese
du « carry over’», voir section 3.3.5). Afin de déterminer les niveaux d’exposition les plus
réalistes possibles, le GT a donc considéré les catégories alimentaires pour lesquelles 'emploi
du E171 est autorisé (avant son interdiction en aolt 2022) ainsi que celles pour lesquelles son
emploi n’est pas autorisé par soucis de mieux refléter la réalité du marché.

3.3.2.2. Résultats

Les niveaux d’exposition pour les enfants, les adolescents, les adultes et les personnes agées
sont indiqués dans le Tableau 3. Le GT précise que les données de consommation pour les
enfants de 0 a 1 an sont disponibles dans 'étude Inca 3. Cependant, le GT n’a pas été en
mesure de collecter des données de concentrations en E171 dans les aliments infantiles,
principales denrées alimentaires consommeées par cette classe d’age. Dans ce contexte, le
GT n’a pas déterminé les niveaux d’exposition pour les enfants de 0 a 1 an. La diversification
alimentaire étant plus importante pour les enfants de 1 a 3 ans, les niveaux d’exposition ont
été déterminés pour cette classe d’age.

19 Du fait de I'hétérogénéité du nombre de données provenant de 'industrie et des mesures analytiques,
le GT a déterminé une moyenne pondérée des concentrations en E171 par catégorie alimentaire
lorsque des données industrielles et analytiques étaient disponibles.

[E171]categorie alimentaire = (X[E171]anaiytique + Y[EL17 1]industriene) / (X+Y)
Avec [E171]categorie alimentaire l& cONcentration moyenne de E171 par catégorie alimentaire, x le nombre de

données analytiques, y le nombre de données industrielles et [E171]anaytique €t [EL171]industiele les
concentrations moyennes issues des données analytiques et industrielles.
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Tableau 3. Niveaux d’exposition des consommateurs a I'additif alimentaire E171 en
fonction de la classe d’age

Niveau d'exposition au E 171 (mg/kgpc/j)

N°du [Descriptiondu| Enfants Enfants Adolescents Adultes Pe;sgc;r:;es
scénario scénario - - .
(1-2 ans) (3-9 ans) (10-17 ans) | (18-65ans) (>65 ans)
Moy. | P95 | Moy. P95 | Moy. | P95 | Moy. | P95 | Moy. | P95
Scénario
1 maximaliste | gq 1 | 2801 | 985 | 224.8 | 506 | 1286 | 257 | 750 | 145 | 397
Scénario
moyen

113|341 | 114 | 243 | 58 | 133 | 33 85| 21 4.9

Scénaro
d’exposition 6,0 | 194 84 19,1 50 | 127 | 3,1 8,0 20 57

maximaliste

Scénario
EFSA | e | 49 | 141 | 65 | 157 | 40 | 107 | 26 | 66| 17 | 47
02p[;2|10n aux marques

Scénario
d’exposition
affiné — non 26 7.5 3,2 7,3 1,9 4.4 1,3 3.1 0,9 25
loyauté aux

marques

Erreur!' S
ource du renvoi introuvable.A titre de comparaison, les niveaux d’exposition de la population
francaise au E171 déterminés par le panel d’experts de 'EFSA en 2021 sont indiqués en bas
du Erreur ! Source du renvoi introuvable.. Dans les deux cas, les niveaux d’exposition ont
été déterminés a partir des données de consommation issues d’'INCA 3.

Les niveaux d’exposition calculés par le GT pour ces 2 scénarii sont les suivants :

- Pour le scénario 1, considéré comme un scénario du pire cas, I'exposition moyenne
au E171 varie de 14,5 mg (kg pc)? j* pour les personnes agées a 98,5 mg (kg pc)*
j’* pour les enfants de 3 a 9 ans. Au 95°™® centile, I'exposition varie de 39,7 mg (kg
pc)?tj? pour les personnes agées a 280,1 mg (kg pc)?! ! pour les enfants de 1 a 2
ans.

- Pour le scénario 2, considéré comme étant représentatif de I'exposition moyenne
des consommateurs, I'exposition moyenne au E171 varie de 2,1 mg (kg pc)? j?
pour les personnes agées a 11,4 mg (kg pc)? j* pour les enfants de 3 a 9 ans. Au
95eme centile, I'exposition varie de 4,9 mg (kg pc)? j* pour les personnes agées a
34,1 mg (kg pc)!j? pour les enfants de 1 a 2 ans.
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Les Tableaux 4 et 5 présentent respectivement les contributions des différentes catégories
alimentaires a l'exposition au E171 dans le cas du scénario représentatif de I'exposition
moyenne et du scénario du pire cas.

Tableau 4. Contribution des catégories alimentaires a I’exposition des consommateurs
dans le cas du scénario moyen en fonction de la classe d’age.

Les cellules grisées représentent les 5 contributeurs majoritaires pour chaque classe d’age

Numéro Catégories alimentaires Enfants | Enfants Adolescents Adultes apsé:ingszs
FCS 9 1-2ans | 3-9ans 10-17 ans 18-65ans | %9 s
Lait pasteurisé et lait stérilisé (y
011 compris par procédé UHT) non 4,8% 3,8% 3,3% 2,0% 2,8%
aromatisés
Produits laitiers fermentés non
aromatisés, y compris le babeurre
naturel non aromatisé (& o o o o o
01.2 I'exclusion du babeurre stérilisé), 0.7% 0,4% 0.4% 0,6% 1.4%
non traités thermiquement aprés
fermentation
Produits laitiers fermentés
01.4 aromatisés, y compris traités 1,4% 1,0% 0,7% 0,8% 0,7%
thermiquement
01.6.3 Autres cremes 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Fromages non affinés, a
01.7.1 I'exclusion des produits relevant 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
de la catégorie 16
01.7.2 Fromages affinés 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
01.7.5 Fromages fondus 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Succédanés de produits laitiers, y
01.8 compris blanchisseurs de 11,7% 2,2% 1,5% 5,0% 5,2%
boissons
03 Glaces de consommation 0,5% 1,0% 0,9% 0,9% 1,0%
04.2.1 Fruits et Iégumes séchés 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Préparations de fruits et de
04.24.1 légumes, a I'exclusion des 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
compotes
04.2.6 Produits t‘:aen'f;‘f’g:mgz de terre 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Produits de cacao et de chocolat o o ® o o
05.1 | yisés dans la directive 2000/36/EC | 0270 | 9:5% ik 3,0% 2,8%
05.2.1 Autres conflasj%rllﬁg avec sucre 1,9% 2.8% 2.2% 1,6% 1,3%
05.2.2 Autres confl;%rllﬁg sans sucre 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.1%
05.3.1 Chewing gum avec sucre ajouté 0,0% 0,1% 0,2% 0,1% 0,0%
05.3.2 Chewing gum avec sucre ajouté 0,0% 0,1% 0,2% 0,3% 0,1%
Décorations, enrobages et
05.4 fourragfas, al exclus_lon des 0.0% 0.0% 0.1% 0.1% 0,0%
fourrages a base de fruits relevant
de la catégorie 4.2.4
06.3 Céréales pour petit-déjeuner 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
06.7 Ceret";‘;enssf%rfrﬁggzs ou 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
07.2 Produits de boulangerie fine 15,6% 20,3% 18,7% 18,9% 22,8%
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a Personnes
Numéro P " 8 Enfants | Enfants Adolescents Adultes A

FCS Catégories alimentaires 1-2ans | 3-9ans 10-17 ans 18-65 ans ageesa:Sde 65
09.1.1 Poissons non transformés 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,2%
09.1.2 MO"“Sqﬂf:nzﬁgrﬁsgsces non 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Poisson et produits de la péche
09.2 transformés, y compris mollusques 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
et crustacés
11.4 Edulcorants de table 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12.4 Moutarde 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12,5 Soupes, potages et bouillons 1,4% 1,0% 0,7% 1,4% 3,1%
12.6 Sauces 9,1% 11,6% 15,9% 19,3% 19,3%
12.7 Salades et pates a tartiner salées 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Produits protéiques, a I'exclusion
12.9 des produits relevant de la 0,0% 0,2% 0,2% 0,7% 0,6%
catégorie 1.8
14.1.4.1 Boissons aromatisées avec sucre 16,9% 28,6% 34,6% 28,7% 17,4%
14.1.4.2 BO'SSO”: dahrl‘érgfatr'ftges aves 2,7% 1,4% 2,0% 2,6% 1,7%
Amuse-gueules a base de
15.1 pommes de terre, de céréales, de 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
farine, d’'amidon ou de fécule
15.2 Fruits a coque transformé 0,5% 0,7% 0,7% 3,2% 4,8%
Desserts, a I'exclusion des
16 produits relevant des catégories 1, 18,5% 15,3% 11,4% 10,6% 14,5%
3et4

Tableau 5. Contribution des catégories alimentaires a I’exposition des consommateurs
dans le cas du scénario maximaliste en fonction de la classe d’age

Les cellules grisées représentent les 5 contributeurs majoritaires pour chaque classe d’age.

Numéro Catégories alimentaires Enfants | Enfants | Adolescents | Adultes 18- éPéeergclnggs(;S
FCS 9 1-2ans | 3-9ans | 10-17ans 65 ans e
Lait pasteurisé et lait stérilisé (y
011 compris par procédé UHT) non 6,1% 4,3% 3,7% 2,5% 3,8%
aromatisés
Produits laitiers fermentés non
aromatisés, y compris le babeurre
01.2 naturel non aromatisé (a I'exclusion 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,3%
du babeurre stérilisé€), non traités
thermiquement aprés fermentation
Produits laitiers fermentés
01.4 aromatisés, y compris traités 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
thermiguement
01.6.3 Autres crémes 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Fromages non affinés, a I'exclusion
01.7.1 des produits relevant de la catégorie 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
16
01.7.2 Fromages affinés 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
01.7.5 Fromages fondus 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Numéro g T Enfants Enfants | Adolescents | Adultes 18- apgé:ing:iss
FCS 9 1-2ans | 3-9ans | 10-17ans 65 ans 9 e
018 Succe_danes d(_e produits Ialtllers, y 1,5% 0.3% 0.2% 0,6% 0.7%

compris blanchisseurs de boissons
03 Glaces de consommation 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
04.2.1 Fruits et [légumes séchés 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Préparations de fruits et de
04.2.4.1 légumes, a I'exclusion des 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
compotes
04.2.6 Produits tfgﬂi?;?mgi de terre 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Produits de cacao et de chocolat o o o o o
05.1 visés dans la directive 2000/36/EC e oo B 3,6% 3,6%
05.2.1 Autres confiseries avec sucre ajouté 5,6% 7,3% 5,8% 4,5% 4,1%
05.2.2 Autres confiseries sans sucre ajouté 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,2%
05.3.1 Chewing gum avec sucre ajouté 0,0% 0,0% 0,1% 0,1% 0,0%
05.3.2 Chewing gum avec sucre ajouté 0,0% 0,0% 0,1% 0,2% 0,1%
Décorations, enrobages et
05.4 fourragg:s, al exclus_lon des 0,0% 0.1% 0.1% 0.2% 0.1%
fourrages a base de fruits relevant
de la catégorie 4.2.4
06.3 Céréales pour petit-déjeuner 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
06.7 Céréales précuites ou transformées 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
07.2 Produits de boulangerie fine 12,7% 14,9% 13,6% 15,4% 20,5%
09.1.1 Poissons non transformés 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1%
09.1.2 Mo”usq‘f;n‘;}grrr‘:fétsces non 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Poisson et produits de la péche
09.2 transformés, y compris mollusques 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
et crustacés
11.4 Edulcorants de table 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12.4 Moutarde 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12.5 Soupes, potages et bouillons 0,2% 0,1% 0,1% 0,2% 0,4%
12.6 Sauces 5,9% 6,7% 9,2% 12,4% 13,7%
12.7 Salades et pates a tartiner salées 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Produits protéiques, a I'exclusion
12.9 des produits relevant de la catégorie 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,1%
1.8
14.1.4.1 Boissons aromatisées avec sucre 24,9% 37,7% 45,5% 42,1% 28,3%
14.1.4.2 50'330”2 degﬁ’:r;‘f‘atr'lstges aves 4,0% 1,8% 2,6% 3,9% 2,8%
Amuse-gueules a base de pommes
15.1 de terre, de céréales, de farine, 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
d’amidon ou de fécule
15.2 Fruits a coque transformé 0,2% 0,2% 0,2% 1,2% 2,0%
| Deseresecisondesoonuts | aw | e | mew | wmes | s

Dans le cas du scénario moyen, les boissons aromatisées avec sucre sont le contributeur
majoritaire chez les enfants (3-9 ans), les adolescents et les adultes. Les 4 principaux
contributeurs chez les enfants (3-9 ans), les adolescents et les adultes sont identiques : les
boissons aromatisées avec sucre, les produits de boulangerie fine, les desserts, les sauces.
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Le classement de ces contributeurs varie selon la classe d’age. Chez les enfants (1-2 ans) et
les personnes agées, les premiers contributeurs sont respectivement les desserts et les
produits de boulangerie fine. Enfin, les produits de boulangerie fine, les boissons aromatisées
avec sucre et les desserts font systématiquement partis des 5 premiers contributeurs quelle
gue soit la classe d’age.

Dans le cas du scénario maximaliste, les boissons aromatisées avec sucre sont le premier
contributeur pour 'ensemble des classes d’ages. Pour les enfants (3-9 ans), les adolescents
et les adultes, les 3 principaux contributeurs sont : les boissons aromatisées avec sucre, les
desserts et les produits de boulangerie fine. Le classement de ces contributeurs varie selon la
classe d’age. Enfin, au méme titre que le scénario moyen d’exposition, les produits de
boulangerie fine, les boissons aromatisées avec sucre et les desserts font systématiquement
partis des 5 premiers contributeurs quelle que soit la classe d’age.

3.3.3. Calcul d’exposition des consommateurs a la fraction nanométrique de
I'additif alimentaire E171

3.3.3.1. Méthodologie

Les données relatives aux niveaux de concentration des particules appartenant a I'échelle
nanométriqgue du E171 sont limitées a un faible nombre de mesures effectuées sur des
confiseries, des desserts, des chewing-gums et des produits de boulangerie. Ces catégories
alimentaires ne sont pas représentatives des habitudes de consommations alimentaires a
'échelle nationale. Dans ce contexte, le GT a mis en place une méthodologie alternative. A
partir des niveaux d’exposition au E171 déterminés dans la partie précédente et des
pourcentages massiques de la fraction nanométrique du E171 (voir ci-dessous), le GT a établi
des niveaux d’exposition des consommateurs a la fraction nanométrique du E171.

e Données issues des travaux du GT

Le GT a collecté des données de caractérisation physico-chimique (Dudefoi et al. 2017) de 16
échantillons de E171 correspondant soit a des poudres brutes soit a des extraits de produits
alimentaires. Dans son guide d’évaluation du risque sanitaire spécifique aux nanomatériaux
(Anses 2021), le GT a élaboré une méthodologie permettant de déterminer le pourcentage
massique de particules appartenant a la nano-échelle. Brievement, les données ont été
traitées par le GT de la maniére suivante : le diamétre équivalent surface a permis de calculer
le volume (en faisant 'hypothése que les particules sont sphériques) puis la masse de chaque
particule a partir de la densité de I'anatase (d = 3,895), cette forme cristalline étant la forme
majoritaire dans les échantillons de E171. Enfin, la contribution massique de chaque particule
au sein de I'échantillon de E171 considéré a été calculée. A partir de ces données, le GT a
déterminé pour chaque échantillon la contribution massique des particules présentant un
diameétre inférieur a 100 nm. Les résultats sont indiqués dans le Tableau 6.

e Données issues de la publication de Verleysen et al. (2020)

Dans cette étude, les distributions granulométriques de 15 échantillons de E171 ont été
déterminées par microscopie électronique. Parmi ces 15 échantillons, 9 ont été achetés sur
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des sites spécialisés en ligne et 6 ont été fournis par les industriels. Dans cette étude, afin de
calculer le volume puis la masse des particules, les auteurs ont fait 'hypothése que les
particules sont des ellipsoides. Parmi les échantillons analysés, 3 ont été identifiés comme
étant une association de plaquettes de mica (de taille micrométrique) recouvertes de particules
nanométriques de TiO,. Cette substance est utilisée non pas dans l'optique d’obtenir une
coloration blanche mais un effet brillant (nacré). Le GT a exclu ces 3 échantillons de sa base
de données car d’'un point de vue reglementaire, ces associations mica/TiO2 ne peuvent étre
considérées comme du E171. De plus, du fait du manque d’information relative a 'usage de
cette assemblage mica/TiO., le GT n’est pas en mesure d’identifier les catégories alimentaires
susceptibles de contenir cette substance ni dans quelles proportions. Les échantillons de E171
issus des travaux du GT sont présentés dans le Tableau 6 et ceux issus de la publication de
Verleysen et al. (2020) dans le Tableau 7.

Tableau 6. Pourcentages de la fraction nanométrique de différents lots de E171
exprimés en nombre et en masse pour chacun des 16 échantillons analysés par le GT

N° de Description de I’échantillon | % de particules <100 nm | % de particules < 100 nm
I’échantillon source (en nombre) (en masse)
1 Produit de type chewing-gum 6,2 0,5
2 Produit de type chewing-gum 13,8 1,6
3 Gateau de type napolitain 14,9 1,9
4 Sauce de produit type 19.8 47
blanquette
5 30 4,7
6 39,5 10
7 45,3 13,2
8 47,4 6,1
9 55,5 17
10 15,3 2,5
Poudre de E171
11 35,5 11,8
12 28,8 8,0
13 25,7 54
14 30,8 5,9
15 20,5 3,0
16 17,9 4,0
Valeur moyenne 27,9 6,3
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Valeur maximale 55,5 17,0

Tableau 7. Pourcentages de la fraction nanométrique de différents lots de E171
exprimés en nombre et en masse issus de la publication de Verleysen et al. (2020).

N° de Description de I’échantillon | % de particules <100 nm | % de particules < 100 nm
I’échantillon source (en nombre) (en masse)
E171-02 74 33
E171-03 64 29
E171-04 67 32
E171-06 65 29
E171-07 73 31
E171-09 71 32
Poudre de E171
E171-A 40 10
E171-B 70 30
E171-C 56 20
E171-D 18 2
E171-E 65 27
E171-F 20 3
Valeur moyenne 56,9 23.2
Valeur maximale 74 33

Le GT afait le choix de ne pas combiner ces 2 jeux de données ( Tableau 6 et Tableau 7) car
les méthodes de calcul des volumes des particules (particules assimilées a des spheres pour
le GT et a des ellipses pour Verleysen et al. (2020)) sont différentes. Afin de quantifier
l'influence de la morphologie (sphére ou ellipse) sur le calcul du volume et donc de la masse
des particules, le GT a utilisé le rapport de forme?® mesuré sur les particules de E171 dans la
publication de Verleysen et al. (2020). Dans le cas d’une sphére parfaite, le rapport de forme
estde 1, ce dernier est supérieur a 1 lorsque I'objet présente une anisotropie (ellipse, batonnet,
aiguille, etc.). Plus la particule est allongée, i.e. plus I'anisotropie est forte et plus le rapport de
forme sera élevé. Dans le cas du E171, le rapport de forme le plus élevé est de 1,26
(assemblage mica/TiO2 exclu). Ce rapport de forme permet de fixer les dimensions de I'ellipse

20 e rapport de forme, défini par la taille de I'axe majeur sur I'axe mineur, permet de caractériser le paramétre
d’élongation des particules.
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pour le calcul des volumes. Si a, b et ¢ sont respectivement la longueur, la hauteur et la largeur
et en faisant 'hypothése que b=c, alors d’aprés le rapport de forme, b =a/1,26. Une diminution
du volume de 37% est observé pour 'hypothése selon laquelle la particule est assimilée a une
ellipse par rapport a I'hypothése selon laquelle la particule est sphérique. Ainsi, les différences
de pourcentages massiques observés pour les échantillons issus des Tableau 6 et Tableau 7
sont liés aux méthodes de calculs ainsi qu’a la variabilité de production des lots.

Enfin, les niveaux d’exposition des consommateurs a la fraction nanométrique du E171 sont
issus du produit des niveaux d’exposition au E171 (Tableau 3) par la contribution
(pourcentage) massigue moyenne ou maximale de la fraction nanométrique telle que
rapportées dans les (Tableau 6 et Tableau 7).

3.3.4. Résultats

La méthodologie mise en place par le GT a permis de déterminer un pourcentage massique
moyen et maximal de particules appartenant a la nano-échelle pour 2 jeux de données
différents (avec 2 hypothéses de calcul des volumes des particules différentes). Le Tableau 6
indique que les valeurs moyenne et maximale de ce pourcentage massique sont
respectivement de 6,3 et 17% pour les données générées par le GT. Les données issues de
la publication de Verleysen et al. (2020) ont permis de calculer un % massique moyen et
maximal de 23,2 et 33%.

Le Tableau 8 indique les niveaux d’exposition a la fraction nanométrique du E171 déterminés
a partir des niveaux d’exposition au E171 (scénario moyen ou maximaliste) et des
pourcentages massiques moyen et maximal de la fraction nanométrique (issus des travaux du
GT ou de Verleysen et al. (2020).

Dans le cas ou le scénario d’exposition maximaliste au E171 et le % massique maximale (17%)
issus des travaux du GT sont considérés, les niveaux d’exposition moyens varient de 2,5 mg
(kg pc)*j* pour les personnes agées a 16,7 mg (kg pc)* j* pour les enfants (3-9 ans). Au 95¢™¢
centile, les niveaux d’exposition varient de 6,7 mg (kg pc)? j* pour les personnes agées a 47,6
mg (kg pc)? j* pour les enfants (1-2 ans). En considérant le % massique maximal (33%)
déterminé a partir des données de Verleysen et al. (2020), les niveaux d’exposition moyens
varient de 4,8 mg (kg pc)™ j** pour les personnes agées a 32,5 mg (kg pc)?!j? pour les enfants
(3-9 ans). Au 95°™ centile, les niveaux d’exposition varient de 13,1 mg (kg pc)? j* pour les
personnes agées a 92,4 mg (kg pc)? j* pour les enfants (1-2 ans).

Dans le cas ou le scénario représentatif d’'une exposition moyenne au E171 et le % massique
moyen (6,3%) issus des travaux du GT sont considérés, les niveaux d’exposition moyens
varient de 0,1 mg (kg pc)? j* pour les personnes agées a 0,7 mg (kg pc)? j* pour les enfants
(1-2 ans). Au 95°™¢ centile, les niveaux d’exposition varient de 0,3 mg (kg pc)* j* pour les
personnes agées a 2,1 mg (kg pc)?! j! pour les enfants (1-2 ans). En considérant le %
massique moyen déterminé a partir des données de Verleysen et al. (2020), les niveaux
d’exposition moyens varient de 0,5 mg (kg pc)? j* pour les personnes agées a 2,6 mg (kg pc)
1j* pour les enfants (1-2 ans). Au 95°™ centile, les niveaux d’exposition varient de 1,1 mg (kg
pc)?tj? pour les personnes agées a 7,9 mg (kg pc)? j* pour les enfants (1-2 ans).

page 23 /115



Avis de I’Anses

Saisine n° 2016-SA-0226
Saisines liées n°2017-SA-0020 et 2019-SA-0036

Tableau 8. Niveaux d’exposition a la fraction nanométrique du E171 pour les 5 classes
d’age considérées

Niveaux d’exposition a la fraction nanométrique du E171 (mg / kg
pc /jour)
Description du .
N° du scénario % massique de Enfants Enfants |Adolescents| Adultes Pe;zc;relges
icul R " N .
scénario | d'exposition au nanoparticules du (1-2ans) (3-9ans) | (10-17 ans) |(18-65 ans) (+ de 65 ans)
E171
E171
Moy. | P95 | Moy. | P95 | Moy. | P95 | Moy. | P95 | Moy. | P95
0,
Sources /°
massique
6,3 56 | 176 | 62 |142] 3,2 81|16 | 47| 09 2,5
GT nano
. Scénario 17 150 | 476 | 16,7 [382| 86 | 219 | 44 |128| 25 | 67
maximaliste
23,2 20,4 | 650 | 22,9 |52,2] 11,7 | 298 | 6,0 | 17,4| 34 9,2
Verleysen et
al. 2021
33 29,1 1924 | 325 |74,2]| 16,7 | 424 | 85 | 248| 48 13,1
6,3 07 | 21 07 |15] 04 08 [02]|05] 01 0,3
GT nano
17 19 | 58 19 (41| 10 23 (06|14 04 0,8
2 Scénario moyen
23,2 26 | 79 26 |56 13 31 (08]|20]| 05 1,1
Verleysen et
al. 2021
33 37 |113)] 38 |80] 19 44 | 11| 28| 07 1,6

3.3.5. Incertitudes relatives aux calculs des expositions

L’approche mise en place par le GT présente plusieurs limitations et incertitudes.

- Le nombre de données relatives aux concentrations en E171 est trés hétérogéne en
fonction des catégories alimentaires. En effet, pour 25% des catégories alimentaires
une seule donnée de concentration est disponible, pour 45% des catégories
alimentaires le nombre de données de concentration est inférieur ou égal a 5 et pour
72% des catégories alimentaires le nombre de données est inférieur ou égal a 10. Le
faible nombre de données de concentration en E171 a disposition entraine une grande
incertitude sur le calcul des expositions.

- Les produits alimentaires ont été analysés a l'aide de techniques analytiques
différentes (ICPMS?!, HR-ICPMS?, ICP-AES?, spectrophotométrie UV, etc.). Ces
techniques présentent des performances analytiques différentes (limites de détection

21 Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif
22 Spectrométrie de masse haute résolution a plasma a couplage inductif
23 Spectrométrie d’émission atomique a plasma a couplage inductif
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(LOD) et de quantification (LOQ)). L'utilisation de techniques analytiques peu sensibles
peut entrainer une sous-estimation des niveaux de concentration et donc des niveaux
d’exposition au E171.

Dans certains cas, la description des produits alimentaires considérés n’a pas permis
de les catégoriser clairement au sein des catégories alimentaires définies dans le
réglement sur les additifs alimentaires (catégories FCS). A titre d’exemple, certains
produits dits chocolatés sont susceptibles de se retrouver dans plusieurs catégories
alimentaires. Dans ce cas, les produits alimentaires ont été intégrés au sein des
catégories alimentaires présentant les descriptions les plus englobantes.

Les produits alimentaires tels que « raw milk » ou « ice », dont la description ne
correspond a aucune catégorie alimentaire, ont été exclus (7 données exclues parmi
les 332 données analytiques). Le GT précise que, dans le cas de ces données exclues,
les concentrations en E171 étaient parmi les plus faibles (inférieures a 0,5 mg/kg). De
méme, un produit alimentaire n’a pas été considéré car le E171 n’a pas été détecté et
que les LOD et LOQ n’étaient pas précisées. L'exclusion de ces denrées, présentant
des concentrations faibles en TiO,, pourrait entrainer un effet maximisant sur les
calculs d’exposition.

Parmi les données analysées, certaines provenaient de catégories alimentaires pour
lesquelles I'utilisation du E171 n’était pas autorisée par la réglementation (avant son
interdiction en 2022). Dans ce cas, la détection de TiO, peut s’expliquer par le « carry
over » i.e. le E171 est apporté dans le produit fini par d’autres ingrédients. De plus, les
difficultés de catégorisation des produits alimentaires, comme expliqué
précédemment, peuvent également expliquer certains de ces résultats.

Certaines catégories alimentaires pour lesquelles le GT a collecté des données de
concentration n‘ont pas été utilisées dans les calculs d’exposition :

o 08.3.3: boyaux, enrobages et décorations pour viande car cette catégorie n’est
pas renseignée dans le logiciel FAIM ;

o 17.1: Compléments alimentaires sous la forme solide, y compris sous forme
de gélules et de comprimés et sous d’autres formes similaires, a I'exclusion des
formes a macher. Les concentrations collectées pour les compléments
alimentaires sont indiquées pour information mais n’ont pas été considérées
dans les calculs d’exposition car ces usages ne rentrent pas dans le cadre de

cette saisine (voir introduction).

La non prise en compte de ces catégories alimentaires entraine une sous-estimation
des niveaux d’exposition.

Le calcul de la fraction massique de particules appartenant a la nano-échelle repose
sur 'hypothése selon laquelle toutes les particules sont considérées comme étant des
sphéres ou des ellipses. La détermination de la fraction massique nécessite également
d’avoir a disposition la distribution granulométrique des échantillons de E171. Or, ce
type de mesure n’est pas systématiquement renseigné au sein des publications.

Enfin, dans le cadre de la détermination de la fraction massique des nanopatrticules, le
nombre de particules analysées par échantillon n’était pas homogéne (en moyenne,
270 particules ont été analysées avec un minimum de 133 et un maximum de 450).
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3.4. Identification et caractérisation du danger de la fraction nanométrique du E171
3.4.1. Méthodologie

Afin de collecter des données toxicologiques relatives a la fraction nanométrique du E171, le
GT a effectué une recherche bibliographique dans la base de données PubMed. Deux
éqguations de recherche ont été formulées, la premiére concernant les données in vivo et la
seconde relative aux données de génotoxicité in vitro. Ces deux recherches ont été
décorrélées afin de cibler et d’évaluer plus efficacement les publications scientifiques. Les
équations de recherche sont présentées en Annexe 2. Suite a cette recherche bibliographique,
le GT a collecté 193 publications relatives a des études in vivo. Aprés une premiére lecture de
ces publications, le GT a appliqué des critéres de sélection. Ont été exclues les publications
qui n’étaient pas rédigées en anglais, qui étaient hors sujet, qui n’étaient pas conduites sur un
modéle mammifére (ex : poisson) et qui ne présentaient pas de caractérisation physico-
chimique des particules a partir d’'observation en microscopie électronique (voir Anses 2021).
Suite a cette sélection, le GT a expertisé 56 publications issues d’études toxicologiques in
vivo. Concernant les données de génotoxicité in vitro, 29 publications ont été collectées, seules
les études publiées aprés la revue de Charles et al. (2018) ayant été considérées. Ont été
exclues les publications qui n’étaient pas rédigées en anglais, qui étaient hors sujet, qui
utilisaient des modéles non mammiferes (ex : mollusques, vers de terre) et qui ne présentaient
pas de caractérisation physico-chimique des particules a partir d’observation en microscopie
électronique. Suite a cette sélection, le GT a expertisé 11 publications issues d’études de
génotoxicité in vitro.

Le recherche bibliographie a été cl6turée en juillet 2021.
Les résumés des études expertisées par le GT sont tabulés dans '’Annexe 3.

Les études toxicologiques ont été regroupées selon différents paramétres : la durée des
expositions, le respect des lignes directrices de 'OCDE, ou encore la nature du TiO; testé. En
effet, les analyses physico-chimiques indiquent que la plus petite taille de particules observée
dans la distribution granulométrique des lots de E171 évalués par le GT est de 10 nm. Ainsi,
le GT a distingué les études menées avec du E171, du nanoTiO, dont la taille est comprise
entre 10 et 100 nm et celles menées avec du nanoTiO, < 10 nm.

3.4.2. Toxicocinétique

Il est rappelé que les nanoparticules sont généralement peu absorbées au niveau de la
barriere intestinale suite a une administration par voie orale et que la distribution et
'accumulation dans les différents organes ne pourront étre a priori déterminées de maniére
fiable que pour des durées d’exposition suffisamment longues et estimées a au moins 14 jours
(guide EFSA 2018). Le GT s’est uniquement intéressé aux études de toxicocinétique chez des
rongeurs exposés par voie orale.
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e FEtudes a court terme (exposition < 14 jours)

o E171

Dans I'étude de Coméra et al. (2020), des souris ont été exposées par administration unique
intra-gastrique de E171 a une dose de 40 mg (kg pc)®. Les auteurs ont mis en évidence par
microscopie confocale (et confirmé en microscopie électronique couplé a 'lEDX pour les tissus
intestinaux) une augmentation statistiquement significative de particules de TiO> dans les
villosités et les plaques de Peyer du jéjunum (respectivement 4 et 8h aprés I'administration)
ainsi que dans le sang (4 et 8h apres I'administration). Cette augmentation n’est pas
significative dans l'iléon et le colon. Les auteurs ont également mesuré une augmentation
statistiguement significative de la quantité de titane (par ICP) dans les tissus du jéjunum, de
l'iléon et du colon. Malgré la présence de particules dans le sang, le niveau de titane reste
inférieur aux limites de détection. La proportion de titane absorbée par l'intestin dans le cadre
de ce schéma expérimental est trés faible (0,007% de la quantité administrée).

o NanoTiO, compris entre 10 et 100 nm

L’étude de Kreyling et al. (2017) s’est intéressée a la toxicocinétique de particules de TiO- (<
50 nm) radiomarquées avec du vanadium chez des rats femelles aprés une administration
unique par gavage a des doses comprises entre 30 et 80 ug (kg pc)™. Cette technique de
radiomarquage permet de localiser précisément le devenir in vivo des particules de TiO, dans
les tissus avec une grande sensibilité. Des particules de TiO, ont été détectées 7 jours apres
'administration dans le foie, les reins, les poumons, le cerveau et la rate.

De méme, des études chez le rat ont mis en évidence (par ICP) une augmentation
statistiguement significative de la concentration en titane dans le foie, le cerveau, les reins et
les poumons entre 6 et 24h aprés une administration unique orale de TiO, présentant des
tailles variant de 17 a 153 nm et a des doses de 300 mg (kg pc)? (Lee et al. 2019) ou 500 mg
(kg pc)! (Jo et al. 2016). Dans l'étude de Janer et al. (2014), aucune augmentation
statistiquement significative de la concentration en titane (mesuré par ICP) n’a été mesurée
dans le foie, la rate, les ganglions lymphatiques mésentériques, les plaques de Peyer, le petit
intestin et le caecum de rats 24h aprés une administration unique orale de 100 mg (kg pc)* de
nanoparticules de TiO, de 18 nm.

Dans le cas d’administrations répétées chez des rats par gavage ou par I'alimentation et pour
des niveaux d’exposition variant de 1 @ 1000 mg (kg pc)? j2, du titane a été détecté (par ICP)
dans le foie, les reins et la rate a des niveaux faibles et de maniére sporadique dans les études
de Farrell & Magnuson (2017) et Geraets et al. (2014) ou a des niveaux plus élevés dans le
foie (Nie et al. 2021 et Lee et al. 2019) et la rate (Tassinari et al. 2014). Le titane a également
été détecté dans les ganglions lymphatiques mésentériques (Geraets et al. 2014) a partir de
6,8 mg (kg pc)? j et dans la paroi du petit intestin de rats exposés 5 jours a 2 mg (kg pc)?j?
(Ammendolia et al. 2017). Chez la souris, le titane est également détecté (par ICP) 24h aprés
la premiére administration et les concentrations restent constantes pendant 2 semaines dans
les cellules gastriques (a partir d’'une dose de 5 mg (kg pc)* j1) avec une augmentation de la
concentration en titane dose-dépendante dans I'étude de Mohamed 2015. L’étude de
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Tassinari et al. (2014) indique que 'augmentation de la concentration en titane au sein de la
thyroide n’était pas significative par rapport au groupe témoin.

Certaines études se sont plus particulierement intéressées aux organes de la reproduction
chez le rat et la souris & la suite d'une administration unique par instillation intra cesophagienne
ou d’administration répétées par gavage. Ces études ont mis en évidence la présence de
particules de TiO, (Kreyling et al. 2017, Zhang et al. (2018) ou de titane (Lee et al. 2019,
Tassinari et al. 2014, Yao et al. 2021) dans les ovaires, I'utérus, le placenta et les glandes
mammaires avec passage des particules dans le colostrum puis dans l'intestin et 'estomac
des descendants allaités (Yao et al. (2021). Une autre étude (Lee et al. 2019) s’intéressant a
'exposition par gavage de rates gestantes souligne la présence de titane dans le foie, le
cerveau et le placenta maternel mais I'absence de titane dans le sang, le foie et le cerveau
des descendants méme aprés une exposition des méres a 1000 mg (kg pc)? j* pendant 15
jours.

Les organes plus rarement analysés (carcasse) ont révélé la présence de nanoparticules de
TiO2 dans le squelette, la peau et les muscles de rats apres administration unique de TiO-
radiomarqué a des doses faibles variant de 30 a 80 ug (kg pc)* dans I'étude de Kreyling et
al. 2017. Une augmentation sporadique de titane est également observée dans les muscles
de rats aprés administrations répétées sur 7 jours (Farrell & Magnuson 2017) de doses plus
importantes variant de 24 a 30 mg (kg pc)?* ™.

o NanoTiO, <10 nm

Deux études s’intéressant a I'exposition de rats ou de souris a du TiO, dont la taille est
inférieure ou égale a 10 nm et basées su