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INTRODUCTION 

 

Le dioxyde de titane est un élément essentiel de l’industrie en général. Cet 

élément minéral extrait se retrouve dans une grande partie des objets, aliments et 

médicaments que nous consommons. 

 

Le dioxyde de titane est largement utilisé pour conférer la blancheur et l’opacité 

des produits comme les plastiques, papiers, encres, peintures, aliments, dentifrices, 

médicaments. Cette utilisation croissante par inhalation ou ingestion, expose les 

populations de façon permanente aussi bien professionnellement que personnellement. 

 

Le dioxyde de titane (TiO2) est largement utilisé dans les produits cosmétiques et 

de soin de santé. Son utilisation est vaste : de la coloration blanche, à l’opacification, 

agent antiagglomérant, texturant, abrasif, en passant par la protection des rayons 

ultraviolets faisant de lui un des éléments essentiels du monde de l’industrie. Rien que 

pour la partie pigments, il représente près de 70% du volume total de la production 

utilisé dans le monde.  

 

Bien que celui-ci soit présent dans de nombreux procédés de fabrication, il 

apparait comme essentiel dans les formulations de suspensions destinées à enrober et 

pelliculer les produits pharmaceutiques. 

 

 Compte tenu des préoccupations récentes des consommateurs concernant le 

dioxyde de titane, la demande de ceux-ci est grandissante pour l’interdiction de cet additif 

dans les produits pharmaceutiques.  
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Cette demande conduit les industriels de la santé et de l’agroalimentaire à 

anticiper une future interdiction d’utilisation du dioxyde de titane. Il existe donc un réel 

besoin d’agents de blanchiment alternatifs pour les aliments et les produits de santé. Les 

alternatives actuelles comprennent entre autres le carbonate de calcium, l’amidon de riz. 

Cependant, par leur composition, ces agents de remplacement ne fonctionnent pas 

entièrement dans certaines compositions alimentaires. Leur principal défaut est une 

mauvaise résistance aux températures. 

 

 Ainsi, nous allons retracer au fil de cette thèse la carte d’identité du dioxyde de 

titane, l’évolution de sa réglementation et faire le tour d’horizon sur les alternatives 

possibles, notamment dans son utilisation au sein de l’industrie pharmaceutique. 
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1. Carte d’identité du dioxyde de titane 

1.1 Définition 

1.1.1 Propriétés structurales et physiques 

 

Le dioxyde de titane ou oxyde de titane existe à l’état naturel comme composant 

de l’ilménite Fe2+TiO3. Les plus gros gisements de l’ilménite sont retrouvés en Australie 

et en Afrique du Sud [6]. Il peut être trouvé dans la nature sous 3 formes cristallines 

différentes : 

- Anatase (CAS : 1317-70-0)  

- Rutile (CAS : 1317-80-2) 

- Brookite (CAS : 12188-41-9) 

 

 

Figure 1 : Les formes minérales anatase, rutile et brookite [1] 

 

Ces trois polymorphes se présentent sous forme octaédrique constituée d’un ion 

Ti4+ et de six ions O2- ce qui lui confère une très bonne stabilité. La forme ilménite est 

également existante. [2] Cependant seules les formes rutile et anatase sont utilisées au 

niveau industriel. [3] La forme rutile est plus stable et n’est pas photosensible.  
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Le dioxyde de titane pur est répertorié via son numéro de registre CAS qui est le 

13463-67-7. Son numéro CE est le 236-675-5 et le numéro CL est le 77891. [4]  

 

 

Figure 2 : Les structures cristallines du dioxyde de titane sous forme anatase (a), rutile 

(b) et brookite (c) [2] 

 

Il est notablement polymorphe puisque ses formes peuvent être sphérique, 

allongée ou fibreuse. [5] Il est composé de deux molécules d’oxygène et d’une de titane. 

Il a pour formule chimique TiO2.  

 

 

 

Figure 3 : Formule développée du dioxyde de titane [7]  

 

C’est une substance inorganique solide de couleur blanche, de masse volumique 

de 79,88 g.mol-1. Il est thermiquement stable puisque sa température de fusion est de 

1855°C et sa température d’ébullition est située entre 2500 et 3000°C. [8]  
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De plus, il est ininflammable, inodore et insoluble dans l’eau, l’éthanol et les autres 

solvants organiques. En outre, il absorbe les rayons ultraviolets (UV). [9]  

 

Il existe sous deux formes se distinguant par leur granulométrie. La 

forme micrométrique dite fine, utilisée principalement comme pigment et la forme 

nanométrique, ultrafine dont l’intérêt repose sur ses propriétés d’absorption. Ce travail 

sera davantage consacré à la forme nanométrique au regard de l’actualité récente sur 

les nanoparticules. [5] Une définition permet de caractériser et de définir les 

nanomatériaux selon la norme ISO/TS 80004-1, celle-ci est donnée par l’Organisation 

Internationale de Normalisation : « Un nanomatériau est un matériau dont au moins une 

dimension externe est à l’échelle nanométrique, c’est-à-dire comprise 

approximativement entre 1 et 100 nanomètres (nm), ou qui possède une structure 

interne ou de surface à l’échelle nanométrique. Dans ce cadre, les nanoparticules sont 

catégorisées comme des nanomatériaux dont les trois dimensions externes sont à 

l’échelle nanométrique. » [10]  

 

La Commission Européenne propose également la définition d’un nanomatériau : 

« Un nanomatériau est un matériel naturel, formé accidentellement ou manufacturé 

contenant des particules libres, sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont 

au moins 50% des particules, dans la répartition numérique par taille, présentent une ou 

plusieurs dimensions externes se situant entre 1nm et 100 nm ».  [11]  [Annexe I] 
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Figure 4 : Les deux formes du dioxyde de titane [9] 

 

Sous sa forme micrométrique, le dioxyde de titane apparait de couleur blanche 

alors que dans la forme nanométrique ou il devient transparent. [13] 

 

1.1.2 Propriétés chimiques 

 

Sur le plan chimique, le dioxyde de titane est un matériau peu réactif. En effet, il 

n’est pas attaqué par les acides nitrique ou chlorhydrique mais seulement par l’acide 

fluorhydrique ou sulfurique concentré à chaud. Pour ce qui est des bases, elles ne peuvent 

l’attaquer que si elles sont concentrées. Il est aussi réduit par le lithium, magnésium ou 

le zinc. Les nanoparticules de dioxyde de titane ont des propriétés photocatalytiques 

nettement supérieures aux particules plus grosses. En effet, elles génèrent des espèces 

réactives de l’oxygène (reactive oxygen species ou ROS en anglais) c’est-à-dire des 

radicaux hydroxyles HO., de l’oxygène singulet 1O2 ou des radicaux superoxyde O2.- par 

réaction avec l’oxygène ou l’eau et exposition aux rayons UV. [9] 
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1.1.3 Propriétés électroniques et optiques  

 

Le dioxyde de titane est semi-conducteur. Cette qualification repose sur l’étude 

du comportement du matériau face à l’application d’un champ électrique extérieur. Cette 

réponse dépend d’une propriété intrinsèque appelée : bandegap. Elle représente la 

séparation entre la bande de valence et la bande de conduction selon le diagramme E 

(énergie) – k (vecteur d’onde). Cette bande diffère selon les formes de dioxyde de titane. 

En effet, pour la forme anatase cette bande est de 3,26 eV, pour la forme rutile de 3,05eV 

et pour la forme brookite de 3,14 eV. Pour le dioxyde de titane, cela se traduit par le fait 

que les électrons se trouvant initialement dans la bande de valence peuvent transiter 

vers la bande de conduction si une énergie suffisante est apportée (sous forme de chaleur 

ou de rayonnement UV). Une fois le dioxyde de titane photoactivé, le passage de 

l’électron vers la bande de conduction laisse place à un trou dans la bande de valence. 

Ces trous peuvent être impliqués dans une réaction d’oxydation tandis que les électrons 

servent à des réactions de réduction. Ces réactions d’oxydoréduction se font en surface 

du matériau ; cette réaction est encore appelée photocatalyse. [14] [15]  

 

 

Figure 5 : Principe de la photocatalyse du dioxyde de titane [15]  
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La principale propriété pour laquelle il est fortement utilisé de nos jours est 

l’absorption des rayons UV. De cette propriété découle un caractère d’absorption 

permettant son caractère opacifiant lié à son pouvoir réfractant important. Cette 

principale propriété d’élément réfracteur est liée à sa composition cristalline. L’indice de 

réfraction du dioxyde de titane (rutile) est de 2,76, là ou celui du carbonate de calcium 

est de 1,59. Le carbonate de calcium (CaCO3) est un des principaux candidat remplaçant 

du dioxyde de titane d’où la comparaison. [8] 

 

      

Figure 6 : Différence de réfraction entre le dioxyde de titane et le carbonate de calcium 

 

Cependant, le CaCO3 n’apporte que peu d’opacité, il ne serait donc pas 

envisageable de remplacer le TiO2 par le CaCO3 en 1/1. Attention cependant à la quantité 

de carbonate de calcium utilisée puisqu’une concentration trop élevée ou différente 

entrainerait un pH différent. Voici d’autres exemples de matériaux et composés du 

quotidien possédant différents indices de réfraction :  

- Vide : 1 

- Atmosphère terrestre : 1,0002  

- Eau : entre 1,3 et 1,4  

- Fluorure de lithium : 1,39 

- Huile de silicone : 1,52 
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- Chlorure de sodium : 1,53 

- Oxyde de magnésium : 1,735 

- Diamant : 2,4  

- Germanium : 4   

 

On admet au travers de cette liste non exhaustive le pourvoir réfracteur important 

du dioxyde de titane. Celui apparait plus réfractant que le diamant. [8] 

 

Les propriétés allouées au dioxyde de titane sont nombreuses. Sous forme 

micrométrique, il sera largement utilisé comme pigment, possédant un fort pouvoir de 

coloration, de brillance et d’opacifiant. Il permet de prolonger la durabilité des matériaux 

sur lesquels il est apposé par sa résistance à la lumière ou à la chaleur notamment. [16]  

 

Le dioxyde de titane est entré dans notre vie initialement en 1920 dans la 

composition des peintures en tant que pigment blanc. Il faut attendre la fin des années 

1960 pour le voir inscrit au dos des étiquettes de nos produits et utilisé comme additif 

alimentaire. La forme principale utilisée est la forme micrométrique. La forme 

nanométrique fait son apparition en 1990. [16]  

 

1.2 L’extraction et la production  

 

Il existe deux procédés industriels pour extraire du dioxyde de titane 

micrométrique à partir de minerai. 

 



 39 

1.2.1 Extraction du dioxyde de titane 

 

 1.2.1.1 Le procédé sulfurique 

 

Le procédé au sulfate, le plus ancien, consiste en une attaque à chaud de la forme 

anatase du dioxyde de titane par l’acide sulfurique. Le minerai est d’abord broyé en 

particules fines par un traitement à 150 °C par de l’acide sulfurique concentré ce qui 

permet aux ions titanes, ferreux et ferriques de passer en solution. [17]  

 

           FeO, TiO2 (s) + 2H2SO4 (l) à FeSO2 (s) + TiSO4 (s) + 2H2O (g) 

 

Le sulfate de titanyle est alors dissous dans l’eau, centrifugé puis filtré. Les ions 

ferreux solide sont ensuite éliminés. La solution d’ions titanyles est ensuite concentrée 

et hydrolysée à 110°C. 

 

TiO2+ (aq) + 4H2O à TiO(OH)2 (aq) + 2H2O+ (aq) 

 

Le gel obtenu d’hydroxyle de titanyle est ensuite filtré et calciné afin d’obtenir par 

déshydratation du dioxyde de titane. [18] 

 

Le procédé au sulfate est la méthode la plus utilisée actuellement dans l’Union 

Européenne, elle représente environ 70% des approvisionnements en dioxyde de titane 

quand le procédé au chlore permet de fournir 30%. Pour ce qui est de la production 

mondiale, le ratio est différent, celui-ci tend en faveur du procédé au chlore à hauteur de 

45%. [18] 
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1.2.1.2 Le procédé chlorure 

 

Le procédé au chlore, plus récent a été mis au point dans les années 1960, il est 

très utilisé aux États-Unis. Il consiste en une carbochloration entre 800 et 1000°C de la 

forme rutile, réalisée par un chauffage du minerai dans une atmosphère de dichlore 

gazeux remplace de l’air et débouchant sur la formation du tétrachlorure de titane. 

 

TiO2 + 2 C + 2 Cl2 à TiCl4 + 2 CO 

 

Le tétrachlorure de titane est ensuite purifié par distillation. Il est ensuite traité à 

l’oxygène à 1400°C conduisant à la formation de dioxyde de titane. Le dichlore est quant 

à lui recyclé. [18] [Annexe II] 

 

TiCl4 + O2 à TiO2 + 2 Cl2 

 

1.2.2 Production de nanoparticules de dioxyde de titane 

 

Pour ce qui est de la forme nanométrique, celle sur laquelle notre travail va être 

orienté grâce à sa reproductibilité à l’échelle industrielle, elle peut être obtenue par le 

biais de trois principaux procédés différents. 

 

En 2014 la production mondiale de dioxyde de titane s’élève à 5,5 millions de 

tonnes. La croissance de production de cet excipient est exponentielle. [20]  
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1.2.2.1 Le procédé chimique 

 

Le procédé chimique est communément connu sous le terme de synthèse sol-gel. 

Celle-ci est la contraction des mots solidification et gélification. Elle repose sur l’utilisation 

successive de réactions dites d’hydrolyse-condensation à température ambiante afin de 

préparer des réseaux d’oxydes qui seront ensuite traités thermiquement. Ce procédé est 

très utilisé pour générer le dioxyde de titane. Pour cela, des alcoxydes métalliques de 

titane M(OR) sont utilisés lors de la polymérisation qui se caractérise par une hydrolyse 

puis une condensation. Deux voies de synthèse peuvent être utilisées lors de l’étape 

d’hydrolyse soit en ajoutant de l’eau aux alcoxydes soit en modifiant leur pH. Ainsi, des 

molécules M(OH) sont créées et la condensation permet de former des liaisons M-O-M, 

débouchant sur un gel polymérisé. La réaction conduisant à ce gel ne se termine pas au 

point gel mais se poursuit, elle est appelée vieillissement. Des modifications physico-

chimiques peuvent survenir au cours de cette étape telle qu’une polymérisation 

accentuée (de nouvelles liaisons sont créées), un mûrissement (processus de dissolution 

et de reprécipitation) ou une transformation de phase. Par ailleurs, à l’issue du 

vieillissement du gel, un phénomène de rétractation du matériau peut se produire il est 

appelé phénomène de réticulation. Ainsi, le gel est séché soit sous forme de xérogel ou 

d’aérogel (moins dense). Ce procédé donne des résultats facilement reproductibles. [21]  

 

1.2.2.2 Le procédé physique 

 

Le procédé physique est fréquemment employé dans la formation de 

nanoparticules. Il consiste en une pyrolyse au laser du tétraisopropoxyde de titane. Sous 

atmosphère contrôlée, des alcoxydes de titanes comme le tétraisopropoxyde de titane 
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sous forme anatase sont irradiés au sein d’un réacteur par des photons d’un laser 

infrarouge au dioxyde de Carbone (CO2). Ainsi, un transfert d’énergie s’effectue et produit 

une élévation de la température dans le réacteur conduisant à une flamme au point 

d’interaction des particules et du faisceau laser. Des nanoparticules sont donc créées et 

subissent ensuite un refroidissement brutal en sortie de flamme. Enfin, un flux gazeux 

les attire sur des portions métalliques où elles sont récupérées. Cette étape se fait 

généralement sur poudre sèche. Cette méthode est principalement reconnue pour sa 

grande capacité de synthèse, le rendement est élevé et la pureté chimique des 

nanoparticules est grande. [22] 

 

 

Figure 7 : Méthode de pyrolyse laser [22] 

 

1.2.2.3 Le procédé mécanique 

 

Le procédé mécanique s’effectue via une calcination de gel d’acide métatitanique 

TiO(OH)2 puis par un broyage à haute énergie. Ce dernier s’effectue sous atmosphère 

contrôlée variant de 0 à 90 °C grâce à la mise en présence de billes nanométriques 

d’acier, zirconium... dans un conteneur scellé. La formation du dioxyde de titane suit une 
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cinétique rapide et la taille des particules dépend de différents paramètres à savoir 

l’énergie et la fréquence des chocs ainsi que la température choisie. Le dioxyde de titane 

passe alors sous sa forme rutile. Par cette méthode, le dioxyde de titane peut subir 

quelques déformations de sa structure cristalline et présenter des impuretés. Cependant 

cette technique reste une référence en termes de productivité et de rendement de par 

sa simplicité. [9] [23] 

 

1.3 Données et applications  

 

1.3.1 Production de dioxyde de titane 

 

En 2019, 7,6 millions de tonnes de dioxyde de titane de production minière ont 

été recensées dans le monde, là où la consommation mondiale de TiO2 est estimée à 6,2 

millions de tonnes en 2018. [24]  

 

 La majorité de cette production est sous la forme rutile. Les trois pays principaux 

producteurs sont la Chine avec 2350 tonnes, l’Afrique du Sud avec 930 tonnes et 

l’Australie avec 800 tonnes. Il n’existe pas de production française de dioxyde de titane 

malgré le fait qu’il existe des gisements de rutile en Bretagne. [25] D’après le rapport R-

Nano de 2019, le volume global des substances nano produites importées déclarées est 

de 399 717 tonnes. Cela inclus tous les nanomatériaux y compris le dioxyde de titane. 

Le TiO2 fait partie des 5 substances les plus produites par tonnage.  
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1.3.2 Consommation de dioxyde de titane 

 

La consommation française de dioxyde de titane est recensée chaque année dans 

le registre de déclaration annuelle des nanomatériaux R-Nano, géré par l’Agence 

nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 

(ANSES). La déclaration 2019 fait état de plus de 10 000 tonnes de dioxyde de titane 

produites et importées en France. Ainsi, il fait partie des 4 nanomatériaux les plus 

importés et plus produits en France. [5] [24] [26] 

 

Tout fabricant et importateur de plus de 100 g de substance à l’état 

nanoparticulaire (nanomatériaux, nanotechnologie ou nanoparticules) par an, a 

l’obligation, et ce depuis 2013, de déclarer les quantités importées, distribuées ou 

produites avant le 1er mai de chaque année. Cet outil permet également de constituer 

une base de données plus précise sur la consommation et l’utilisation de nanomatériaux 

et nanoparticules en France. Cet outil de traçabilité de nanomatériaux permet de 

constituer un recensement des différents nanomatériaux employés et permet de 

connaitre les habitudes de consommations des industriels concernant les nanomatériaux. 

[27]  

 

 La consommation mondiale de dioxyde de titane en 2017 s’élevait à 7,25 millions 

de tonnes avec pour répartition 3,4 millions de tonnes destinées à être transformées via 

le procédé au chlore et les 3,8 millions restants au procédé sulfurique. [25] 
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1.3.3 Utilisations dans l’industrie traditionnelle 

 

La principale utilisation du dioxyde de titane est sous forme de poudre et réside 

dans le fait qu’il ait une forte propriété opacifiante et blanchissante. [5] Il détient à lui 

seul près de 70% de la production mondiale de pigments tels que les peintures, vernis, 

encres, plastiques, cuir, colorants alimentaires... Il est également présent dans des 

applications autres que les pigments comme dans les composants électroniques, des 

produits cosmétiques, des médicaments, du papier, des fibres... Ci-dessous une liste non 

exhaustive de ses applications et utilisations en industrie [9]:  

- Additif alimentaire  

- Cosmétique, parfums, vernis à ongles  

- Matière première  

- Médicaments 

- Peinture 

- Articles en plastique  

- Formulation dans les matériaux  

- Colorants  

- Produits d’étanchéité  

- Encre et toner 

- Substance chimique de laboratoire  

- Produits de lavage 

- Revêtements, solvants, diluants 

- Mastics, pâte à modeler  

- Aliments pour animaux de ferme 

- Fabrication de verre 
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- Automobiles 

- Habillement  

- Article de conditionnement 

- Produit en caoutchouc  

- Bâtiments, construction…  

 

Plus récemment, depuis les années 1990, il est fortement utilisé pour sa capacité 

d’absorption des rayons UV sous sa forme nanométrique. Ses applications servent 

notamment aux industries cosmétiques (produits de protection solaire en tant que filtre 

UV), agro-alimentaire (enrobage de confiseries) ou à l’épuration d’air (via la fabrication 

de médias photocatalytiques). [9] 

 

1.3.3.1 Alimentation 

 

Le dioxyde de titane sous forme de poudre aussi appelé additif alimentaire E171 

est utilisé dans de nombreuses préparations alimentaires industrielles pour ses propriétés 

colorantes et opacifiantes. On le retrouve notamment dans les pâtisseries, plats cuisinés 

ou confiseries. Il fait partie de la liste des additifs alimentaires contrôlés par l’Autorité 

Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA). Au sein de l’Union Européenne, tous les 

additifs alimentaires sont répertoriés grâce à un numéro précédé de la lettre E. Ce sont 

des codes numériques mis en place depuis 1979 et doivent obligatoirement apparaître 

sur les emballages des produits finis. Ce sont des substances ajoutées aux procédés de 

fabrication permettant une meilleure conservation, coloration ou pouvoir sucrant des 

aliments. Ils sont ajoutés intentionnellement par les industriels afin d’exercer certaines 

fonctions spécifiques. [28] 
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1.3.3.2 Pigmentation 

  

Le dioxyde de titane est classé dans le Colour index, qui est la base de données 

de référence des colorants commercialisées, consultable en ligne aussi bien par les 

fabricants que les consommateurs. Ces colorants sont listés par leur nom avec des 

préfixes « CI ». Le dioxyde de titane aussi appelé communément le blanc de titane est 

classé sous la référence PW6 (pigment white 6) ou CL 77891. Il est utilisé pur comme 

pigment blanc opacifiant. Il a remplacé au fur et à mesure le blanc de plomb utilisé 

autrefois, mais identifié comme toxique par ingestion générant du saturnisme. Son indice 

de réfraction élevé lui confère une forte diffusion de la lumière visible. Ainsi, le rendu de 

la couleur est opaque et donne un aspect blanc extrêmement brillant. Il est ainsi une 

excellente base de peinture mais aussi un revêtement pour toutes sortes de matériaux. 

[29]  

 

1.3.3.3 Cosmétique 

 

Au sein de l’industrie cosmétique, le dioxyde de titane est utilisé dans les 

dentifrices pour sa couleur blanche, dans le maquillage comme colorant, dans les 

déodorants pour son activité antibactérienne et majoritairement dans les crèmes solaires 

comme filtre UV. [6] En effet, en absorbant les rayons UVA (longueur d’onde élevée 320-

400nm, pénétrant profondément dans la peau) et UVB (longueur d’onde courte 290-

320nm, agissant en surface de la peau), le dioxyde de titane permet une protection 

optimale contre les rayonnements nocifs du soleil. En plus d’absorber tous les rayons UV, 

le dioxyde de titane est plébiscité car des alternatives au fini blanc sur la peau ont été 
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trouvées. En effet, maintenant il est utilisé sous forme nanoparticulaire ce qui permet de 

laisser une couche transparente sur la peau. [30]  

 

Historiquement, le dioxyde de titane est présent dans les crèmes solaires depuis 

plusieurs années, sous forme micrométrique dont l’efficacité est prouvée comme filtre 

minéral grâce à son indice de réfraction élevé. Cependant, les textures initialement 

développées dans les crèmes solaires laissent une sensation pâteuse et collante peu 

agréable pour le consommateur. Avec l’arrivée des nanoparticules, la granulométrie 

diminue et la sensation de crème devient réelle.  

 

C’est la forme rutile nanométrique qui a permis d’exclure les filtres organiques 

suspectés d’être des perturbateurs endocriniens des crèmes solaires. La forme rutile 

comme vu précédemment, possède le meilleur indice de réfraction (2,76), permettant 

une protection efficace des rayons UV. Cet indice de réfraction permet à la crème pourvue 

de dioxyde de titane sous forme nanométrique d’agir comme un miroir vis-à-vis de la 

lumière et des rayons UV néfastes pour la peau. Ce passage à l’état nanométrique permet 

également à la crème d’être plus facile à étaler mais également plus efficace grâce à 

l’augmentation de la surface d’échange disponible via la forme nanométrique.  C’est cette 

propriété « d’écran » des nanoparticules de dioxyde de titane que les industriels utilisent 

afin d’accroitre la protection des crèmes solaires. Grâce aux nanoparticules de TiO2, la 

peau est protégée des UVA et UVB responsables respectivement du bronzage et donc du 

vieillissement cutané et également des coups de soleil. Ces deux types d’UV augmentent 

à terme la prévalence des cancers de la peau. [31]  

 



 49 

La notion d’indice présente sur les étiquettes des crèmes solaire est le ratio du 

pourcentage d’UV transmis par le filtre. Ainsi une crème solaire avec un indice de 

protection ou Sun Protection Factor (SPF) de 30 traduit la quantité d’UVB transmise par 

le filtre. Soit 1/30 = 3,33%. 

 

Le dioxyde de titane ne protège que des effets des UVB. Les crèmes solaires sont 

donc composées de filtres minéraux et d’une combinaison de filtres organiques. Cette 

synergie permet la double protection UVA et UVB. Cela permet également une meilleure 

stabilité à la crème solaire et d’éviter le phénomène de dé-mélange. [32] [Annexe III] 

 

Depuis le 18 février 2020 et la publication au journal officiel, le dioxyde de titane 

est classé officiellement comme cancérogène de catégorie 2 par inhalation. C’est la 14ème 

adaptation au progrès technique et scientifique du règlement de Classification, étiquetage 

et emballage des substances. [34]  

 

1.3.3.4 Textile 

 

Au sein de l’industrie textile, le dioxyde de titane est utilisé comme antibactérien 

notamment sur les blouses médicales chirurgicales mais aussi sur les combinaisons des 

pompiers pour ses propriétés hydrophobes. [6]  

 

1.3.3.5 Dépolluant et autonettoyant 

 

 Le dioxyde de titane est largement utilisé comme dépolluant des émanations de 

soufre et d’oxyde d’azote via la catalyse thermique sur les champs pétrolifères.  
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Dans le secteur de l’automobile, il est également utilisé pour dépolluer les gaz 

d’échappement en association à d’autres catalyseurs nanométriques. [35]  

 

Ses propriétés photocatalytiques sont également mises à profit dans le secteur du 

bâtiment afin de protéger l’aspect des structures et de permettre l’épuration de l’air dans 

des régions de forte pollution. [35] Aussi, son activité photocatalytique couplée à sa 

superhydrophilie photo-induite lui confère la propriété de formation d’un film protecteur. 

En effet, sous les rayons UV, le dioxyde de titane réagit avec l’eau entraînant la 

production de radicaux libres. Ceux-ci oxydent et provoquent le détachement de toutes 

les impuretés présentes sur une surface. Les résidus formés sont ensuite détruits lorsque 

la surface est rincée. Cette propriété est notamment très utilisée dans la production de 

pare-brises. [36] [37] En conclusion, le dioxyde de titane est hydrophile le jour et 

hydrophobe dans le noir en l’absence de rayonnements UVs.  

 

1.3.4 Utilisations dans l’industrie pharmaceutique  

 

 Le dioxyde de titane apparaît comme un élément incontournable au sein de la 

production pharmaceutique. En effet, il est présent dans tout le cycle de vie du 

médicament allant de la coloration des différentes formes galéniques jusqu’au 

conditionnement de ces derniers. Du fait de sa pureté, il répond parfaitement aux critères 

de sécurité exigés par la Pharmacopée française. En effet, le dioxyde de titane accentue 

la blancheur et les autres couleurs de comprimés ce qui leur confère une meilleure 

reconnaissance visuelle au niveau de la production mais aussi en tant que produit fini 

pour les patients ou acteurs de soin. Il est très apprécié des personnes malvoyantes mais 
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aussi des industriels pouvant décliner plusieurs couleurs rapprochées lors de dosages 

différents pour un même médicament. Il est aussi utilisé comme revêtement permettant 

de protéger les molécules photosensibles pouvant être altérées par la lumière ou les 

rayons UV. Son fort indice de réfraction est également mis à profit en conditionnement, 

dans les emballages primaires (en contact direct avec le médicament) afin d’optimiser 

leur durée de conservation et en les protégeant de l’humidité, de la lumière ou de la 

chaleur mais aussi dans les emballages secondaires afin qu’ils soient lisses et brillants. 

[38]  

 

 Le dioxyde de titane est également utilisé comme excipient au sein de la 

production de vaccins. [6]  

 

2. Intérêt dans les étapes d’enrobage pharmaceutique 

2.1 Définition générale  

 

L’enrobage de façon générale, est un procédé permettant de recouvrir un support 

solide grâce à une couche de produit plus ou moins épaisse. La plupart des formes 

pharmaceutiques peuvent être enrobées : gélules, comprimés, capsules molles, 

microgranules… Il existe deux techniques principales d’enrobage :  

• La dragéification  

• Le pelliculage  

Une technique utilise le sucre sous différentes formes, c’est le cas de la 

dragéification. Le pelliculage consiste à recouvrir le solide à l’aide d’un agent filmogène. 
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Ces deux techniques sont différentes en tout point : temps de procédés de fabrication, 

mode opératoire, excipients utilisés et résultats obtenus. L’industrialisation grandissante 

et les cadences imposées orientent majoritairement les industriels vers le pelliculage. 

Cette technique correspondant mieux aux objectifs de performance des industries 

pharmaceutiques. Le fait de recouvrir un comprimé nu possède plusieurs avantages et 

utilités :  

• Observance : En masquant une odeur ou une amertume, et en facilitant la 

déglutition chez le sujet jeune ou âgé notamment.  

• Protection :  

o Des principes actifs/excipients des agents atmosphériques : oxygène, 

humidité, lumière 

o De l’action des sucs gastriques  

o Contre un autre principe actif (PA) pouvant être présent notamment dans 

le cas des comprimés bicouches par la réalisation d’une barrière mécanique 

entre les deux PA.  

• Biodisponibilité : Le pelliculage permet de modifier et de contrôler la libération du 

PA permettant d’obtenir les effets recherchés à effet retard, ralenti, prolongé. 

Dans certains cas, le polymère filmogène peut également comporter un PA. Ce PA 

aura alors le rôle de dose de charge ou dose immédiate permettant d’agir 

rapidement sur l’organisme.  

• Sécurité : Coloration par classe médicamenteuse, impression possible à l’encre 

alimentaire d’un signe ou monogramme.  

• Solubilité : Avec différents agents filmogènes permettant une hydrosolubilité 

rapide à l’insolubilité avec diverses perméabilités. Ces différentes propriétés 

permettront d’agir sur les profils de libération souhaités. 
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• Industrialisation : Le pelliculage permet de limiter également l’empoussièrement 

des machines de conditionnement. Cette fine pellicule à la surface du comprimé 

octroie un meilleur glissement des comprimés lors de la répartition de ceux-ci 

dans les machines de conditionnement.  

• Dosage : Le pelliculage permet de conserver l’intégrité du comprimé. Grâce à 

cette protection, le comprimé est moins sensible aux chocs, transport et 

chargement/déchargement subi lors des différentes étapes de fabrication en aval 

du pelliculage. De plus la conservation de son intégrité permet de garantir sa 

masse et donc le dosage en PA présent et contrôlé par différents tests « In Process 

Control » (IPC). 

 

La coloration réalisée par le pelliculage ou la dragéification permet une meilleure 

sécurité et une meilleure observance du traitement par les patients. [39]  

 

2.2 Pelliculage 

 

Le pelliculage en industrie pharmaceutique est un procédé permettant d’appliquer 

une ou plusieurs couches de liquide sur la surface d’un produit, généralement un 

comprimé pour lui conférer des propriétés diverses et variées en formant un film fin 

transparent ou opaque coloré. En séchant, le ou les agents filmogènes utilisés vont 

former autour du noyau une fine pellicule de quelques dizaines de microns d’épaisseur. 

Le liquide de pelliculage, est une suspension pulvérisée sur les noyaux en mouvement 

dans une turbine.  
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D’après la Pharmacopée Européenne, un comprimé pelliculé est un comprimé : 

« Recouvert d’une ou plusieurs couches de mélanges de substances diverses telles que : 

résines naturelles ou synthétiques, gommes, gélatines, charges insolubles inactives, 

sucres, substances plastifiantes, polyols, cires, colorants autorisés par l’Autorité 

compétente ». 

 

La couleur donnée aux comprimés permet de les différencier entre eux en fonction 

du PA, dosage etc… C’est également un excellent repère pour les centres antipoison dans 

la gestion et le diagnostic de la classe médicamenteuse ingérée.  

 

Les liquides d’enrobage destinés à être mis en œuvre dans le pelliculage sont 

généralement constitués d’un filmogène, d’un plastifiant, de colorant et du solvant 

aqueux ou organique.  

 

Certains de ces nombreux colorants sont des opacifiants qui permettent la 

protection du PA notamment vis-à-vis de la lumière et plus largement des dégradations 

extérieures.  

 

Un « code » marketing est également en place de façon empirique permettant de 

reconnaitre rapidement et facilement les classes médicamenteuses : 

Couleurs pastel : Sédatif 

Rouge : Stimulant (Cardiologie) 

Bleu : Anxiolytique  

Orange et jaune : Fortifiant  

Brun et beige : Digestion  
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Les colorants utilisés peuvent être issus de synthèse chimique, comme le jaune 

de quinoléine (E104), de synthèse mais identique aux naturels indigotine (E132) et 

naturels, le plus souvent végétal, comme le rouge de betterave bétanine (E162) ou 

encore naturel et minéral, oxyde de fer rouge (E172).  

 

La formulation de la suspension se révèle être composée de plusieurs excipients : 

Un ou des agents filmogènes, des agents plastifiants, des pigments ou colorants répartit 

dans un solvant aqueux ou organique. [39] [40]  

 

 

Figure 8 : Schéma d’un comprimé après pelliculage [41]  

 

2.3 Dragéification 

 

Cette technique d’enrobage constitue une technique « historique », héritée de la 

confiserie. Dans ce procédé d’enrobage, le liquide d’enrobage n’est plus un polymère 

mais essentiellement du sucre sous forme de sirop. Le sucre devient l’élément majoritaire 
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de la formulation. C’est généralement du sirop de glucose en majorité mélangé avec des 

pigments qui permet de recouvrir les noyaux. Le sucre va, par évaporation du solvant 

cristalliser et former au fur et à mesure du process de fabrication différentes couches 

pour former la dragée. L’opération s’effectue le plus souvent en turbine conventionnelle. 

[39] 

 

La dragéification utilise des turbines sphériques historiquement en cuivre, plus 

généralement en inox, qui tourne selon un axe d’environ 45° et permettant un brassage 

des noyaux. Ces noyaux, appelé des comprimés « nus » sans pelliculage, sont mis en 

rotation via la turbine. Cette rotation du lit de comprimés permet d’éviter des 

phénomènes de collage entre les comprimés lors des différentes étapes d’ajout de 

suspension. Ce système de rotation couplé à un système d’aspiration et soufflage permet 

de sécher les comprimés et d’éviter le dépôt de poussière ou d’abrasion. Le séchage est 

essentiel pour permettre aux différentes couches de suspensions de sécher et de 

recouvrir le comprimé avec la masse souhaitée. Un équilibre est alors défini afin 

d’optimiser dépôt, séchage et aspect final du comprimé. [39] 

 

 

Figure 9 : Turbine de dragéification RATTI [42]  
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Les suspensions sont à préparer extemporanément pour éviter des problèmes de 

conservation, de sédimentation ou encore de cristallisation dont les solutions de 

dragéification sont plus sensibles. 

 

À l’instar des confiseurs et des petites productions, les industries pharmaceutiques 

utilisent des produits prêts à l’emploi sous forme de poudre à mélanger avec de l’eau. 

Cette forme permet un gain de temps de préparation et une mise en œuvre facilitée. 

 

La dragéification comprend trois grandes étapes se déroulant dans une turbine à 

dragéifier [43] : 

- Le vernissage 

- Le montage 

- Le lustrage 

 

2.3.1 Le vernissage  

 

Le vernissage ou scellage sert à isoler et protéger le noyau (comprimé nu) des 

liquides utilisés lors des étapes suivantes. Par cette étape le noyau est protégé contre 

l’humidité. Pour cela on recouvre le comprimé d’une pellicule de résine ou vernis. On 

utilise un solvant et un vernis. Cette première couche hydrophobe permet la protection 

du noyau. Les solvants les plus utilisés sont l’alcool et l’acétone. Quant aux vernis, les 

plus couramment utilisés sont les gommes, laques, poly ethylène glycol (PEG) ou 

l’acétate de polyvinyle. Ensuite, afin d’assouplir ce premier film de protection, on ajoute 
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un plastifiant. Le plastifiant ajouté est un composant de cette première couche et permet 

de rendre cette première protection moins cassante. [39] 

 

Cette première étape n’est pas obligatoire pour les comprimés ne craignant pas 

l’humidité. Ce premier film d’enrobage est important et permet, par le biais de vernis 

particulier, de conférer au comprimé une gastrorésistance en choisissant, par exemple 

l’acétophtalate de cellulose. 

 

Le gommage consiste à fixer sur cette première couche hydrophobe, une couche 

de substances adhésives (gommes) qui permettront une meilleure fixation des couches 

de montage. Cette étape permet de construire l’adhérence des couches de montage. 

L’étape de gommage va permettre de faire prendre en masse le noyau par l’alternance 

de solutions adhésives et un mélange de poudre. Cette partie de la dragéification est la 

plus longue et permet d’ajouter environ une quinzaine de couches. La solution adhésive 

constituée de sirop de glucose, de gomme arabique et de gélatine est ajoutée à chaud 

sur le lit de comprimés préalablement chauffé (50-70°C). Vient ensuite l’ajout de 

mélange de poudre constitué de talc, amidon, gomme arabique. Cette couche doit être 

sèche avant de réincorporer de la solution adhésive. [39] 

 

2.3.2 Le montage  

 

Le montage ou grossissage consiste en l’ajout de couches successives de sirop de 

sucre jusqu’à atteindre le volume de comprimé désiré et donc la masse moyenne de 

celui-ci en sortie de turbine. Du sirop simple (2/3 de sucre) chaud est additionné à du 
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dioxyde de titane à hauteur de 3-4%. Le dioxyde de titane va permettre de créer l’opacité 

recherchée sur le comprimé. [39] 

 

Entre chaque arrosage avec du sirop, on procède à une étape de séchage pour 

évaporer l’eau et obtenir ainsi des couches successives de sucre. Cette opération de 

montage se poursuit jusqu’à obtenir la taille désirée de dragée et un aspect régulier qui 

conditionnera les étapes suivantes. L’air chaud est employé dans cette étape permettant 

de faire cristalliser le sucre à la surface des comprimés.  

 

Le montage se termine par une étape de lissage permettant un enrobage lisse. Ce 

lissage permet de combler les éventuelles irrégularités à la surface du comprimé par une 

cristallisation lente et fine de sucre. Pour cette étape le sucre est plus dilué que 

précédemment ce qui permet de combler les interstices ayant pu se former lors de l’étape 

de montage. Dans cette étape, c’est de l’air froid qui est employé pour permettre une 

cristallisation plus lente du sucre sur la surface. À la suite de cette étape, les dernières 

couches pourront être colorées suivant la couleur souhaitée pour le produit. À la fin du 

montage, le comprimé dragéifié a atteint sa taille définitive. [39] 

 

L’étape suivante est la coloration finale du comprimé. Durant cette étape on utilise 

du sucre dilué selon des concentrations similaires à celui employé dans le lissage. Pour 

obtenir la coloration désirée on ajoute un colorant à cette solution sucrée. Les 

concentrations de colorants sont définies et permettent l’obtention de la teinte souhaitée 

en fin de coloration.  
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2.3.3 Le lustrage 

 

Le lustrage ou polissage ou cirage est la troisième étape permettant de donner au 

produit fini un aspect brillant. Cette étape permet l’application de la couche finale grâce 

à des produits « lustrant ». L’essentiel des produits utilisés est à base de cire naturelle 

ou synthétique. On retrouve notamment la cire blanche aussi appelée cire de Carnauba 

issue du Copernicia prunifera, un palmier brésilien. [44] 

 

Cette cire est solubilisée dans un solvant volatile, généralement de l’alcool, pour 

permettre son application. Des cires en copeaux peuvent aussi être mises en contact 

direct avec les comprimés dans la turbine de dragéification, ce qui évite l’utilisation d’un 

solvant organique. Cette méthode est toutefois délaissée par les industriels car elle 

demande un certain temps de contact avec les dragées. 

 

 L’aspect brillant conféré par cette étape présente un intérêt esthétique. D’autre 

part, le film hydrophobe déposé dans cette dernière étape a également un intérêt 

mécanique en permettant une meilleure déglutition lors de l’absorption du comprimé 

dragéifié par le patient. En effet, grâce à cette surface lisse, le comprimé à la facilité de 

glisser dans l’œsophage pour atteindre l’estomac. Cette couche finale hydrophobe 

protège également l’enrobage de l’humidité. [39] 

 



 61 

 

Figure 10 : Schéma d’un comprimé après dragéification/enrobage [45]  

 

La dragéification pharmaceutique comprend plusieurs formes (tablettes, sucre 

cuit...) Ces formes pharmaceutiques confectionnées à partir d’excipients simples (sucre, 

miel…) possèdent plusieurs fonctions : La première, leur rôle thérapeutique. 

Historiquement, on les utilisaient dans les affections bucco-dentaires, rhino-pharyngées, 

en tant que laxatif ou encore comme pansement gastrique. [46] 

 

La seconde fonction de ces sucres, sirop de glucose, gomme arabique, colorants 

et parfums vont permettre de masquer la sensation désagréable de certaines 

préparations et d’associer à l’effet thérapeutique un goût agréable. Les pharmaciens de 

l’époque s’appropriaient les méthodes de production de l’industrie alimentaire pour 

confectionner leurs médicaments. [39] 

 

L’efficience des machines utilisées est faible, les quantités produites sont de 

quelques kilos à une dizaine de kilos. On parlait véritablement de « confiserie ». Les 

pharmaciens n’hésitent pas à inscrire sur les boîtes en vente, la mention : « bonbon ». 

[47] 
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Figure 11 : Publicité pour « bonbons-pastilles » Fructines VICHY [47] 

 

Il faut attendre le XIXème siècle et le dépôt de brevet n°9977(3) du britannique 

William Brockedon en 1843 pour parler de comprimés. Brockedon a imaginé, fatigué par 

la qualité médiocre des mines de crayon qu’il utilisait pour dessiner, un procédé 

permettant d’agréger de la poudre par compactage, entre deux poinçons. Cette invention 

est ensuite transposée au domaine pharmaceutique. Brockedon réalise un compactage 

de poudre et n’utilise ni excipients, ni colorant ou arôme. Il signe ainsi la naissance du 

comprimé. [47] 

 

Les comprimés vont alors succéder aux tablettes et bonbons en raison de 

nombreux avantages [47] : 

- une forme régulière 

- un meilleur aspect 

- un dosage plus précis 

- ils permettent de compacter des produits sensibles à la chaleur ou à l’humidité 

 – ils assurent un meilleur rendement 
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2.4 Avantages et inconvénients de la dragéification 

2.4.1 Avantages 

 

Les intérêts de la dragéification sont multiples. Tout d’abord, cela concerne le côté 

esthétique du comprimé. La dragéification permet d’obtenir des comprimés brillants et 

parfaitement lisses. Toutefois le résultat de la dragéification est personne dépendant en 

raison du savoir-faire requis pour cette étape.  

 

Tout comme le pelliculage, la dragéification permet également d’atténuer le goût 

d’un comprimé, notamment grâce aux excipients utilisés : Sucre, gomme, sirop, cire 

d’abeille...  Grâce à leur aspect brillant et lisse, les comprimés enrobés seront plus 

facilement déglutis par le patient. La biodisponibilité de l’actif peut également être 

modulée par la dragéification avec des effets retardés, prolongés… [39] 

 

2.4.2 Inconvénients 

 

Les inconvénients de la dragéification sont le temps de processus assez long et 

peu reproductible à l’échelle industrielle. Elle demande un savoir-faire conséquent de la 

part des opérateurs en production. Et elle utilise principalement des sucres contre-

indiqués dans certaines pathologies. [39] 
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1. Définition et instances règlementaires 

Dans les produits alimentaires, (fruits, légumes, boissons, desserts, plats, 

bonbons), toutes substances intégrées intentionnellement (additif) sont régies par des 

normes et des directives inscrites dans le Codex Alimentarius. Ce Codex est appliqué par 

188 pays dans le monde. Ce codex, créé en 1962, permet d’élaborer des normes, des 

lignes directrices et des codes d’usages internationaux. Son objectif est de protéger la 

santé des consommateurs, des travailleurs et de l’environnement en assurant des 

pratiques loyales dans le commerce de l’alimentation. Les consommateurs y participent 

également par le biais d’organisations non gouvernementales (ONG). [48]  

 

En France, l’ANSES a pour mission d’évaluer les risques dans le domaine de 

l’alimentation, de l’environnement et du travail. Elle contribue principalement a assurer 

la sécurité sanitaire humaine dans les domaines de l’environnement, de l’alimentation et 

du travail. Elle intervient donc dans les différentes étapes de la « chaine alimentaire ». 

 

 

Figure 12 : Logo de l’ANSES [49]  

 

 

 



 66 

L’EFSA est la version Européenne de l’ANSES. C’est une agence indépendante de 

la Commission Européenne, du parlement européen et des états membres de l’Union 

Européenne créée en 2002. [50] 

 

 

Figure 13 : Logo de l’EFSA [51] 

 

2. Effets néfastes du dioxyde de titane 

Longtemps considéré comme une poussière sans effet nocif, le dioxyde de titane 

est aujourd’hui classé comme cancérigène dans le groupe 2B selon le Centre 

International de Recherches sur le Cancer (CIRC), comme évoqué précédemment. En 

effet, il pénètre principalement dans l’organisme par inhalation quelle que soit sa forme. 

Cette voie d’entrée dans l’organisme expose particulièrement les travailleurs mettant en 

œuvre ou produit du dioxyde de titane. Les consommateurs sont eux exposés au dioxyde 

de titane par ingestion dans les différents produits contenant du dioxyde de titane. Nous 

allons voir la par suite que le dioxyde de titane possède un effet délétère plus conséquent 

sous forme de nanoparticule. [9] 

 

Lors de l’absorption, le dioxyde de titane sous forme de nanoparticule, a la 

capacité à former des agglomérats. Cela conditionne l'absorption par les différentes voies 
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d'exposition. Plusieurs études ont pu identifier une voie spécifique d’absorption : c'est le 

cas de la voie intranasale. [52]  

 

Lors des expositions par inhalation, les nanoparticules se distribuent 

préférentiellement dans les ganglions lymphatiques, le foie et les reins. Le passage de la 

barrière hémato-encéphalique a également été établi. La demi-vie pulmonaire a été 

estimée à 550 jours pour une exposition de 18 mois à des concentrations de 10 mg.m3 

à des particules de TiO2 de type P25 Degussa (nanoparticules de 21nm possédant les 

formes cristallines anatase et rutile avec majoritairement la forme Anatase (entre 70 et 

85%)): Largement utilisées dans les différentes études expérimentales. Cette très longue 

demi-vie pulmonaire met donc en avant le stockage à long terme du dioxyde de titane 

dans l’organisme. Ce stockage à long terme expose de façon privilégiée les travailleurs 

en contact avec le dioxyde de titane. [53]  

 

2.1 Toxicité aigue 

 

En aigu, les poussières de dioxyde de titane causent principalement une irritation 

mécanique au niveau cutané et plus particulièrement au niveau oculaire en cas de 

projection. En effet, les poussières agissent comme corps étranger et peuvent provoquer 

un larmoiement ainsi qu’une douleur temporaire cédant au rinçage de l’œil. L’ingestion 

fortuite quant à elle, ne présente pas de danger immédiat. [9] [54]  

 

Pour ce qui est de la voie respiratoire, de nombreuses études ont démontré la 

toxicité des particules de TiO2 ultrafines, sous la forme nanométrique. Ces différentes 
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études seront détaillées dans la suite de ce travail. C’est la surface spécifique relative 

aux nanoparticules qui joue un rôle important, avec comme hypothèse la libération de 

radicaux libres. [53] 

 

Concernant la voie orale, les effets toxiques sont beaucoup plus rares. L’un des 

effets principaux est l’augmentation statistique de la masse du foie chez les femelles 

exposées au risque par rapport au groupe témoin. Les nanoparticules sont à l’origine 

d’une réaction hépatique lorsque leur taille est comprise entre 25 et 80 nm. Cette réponse 

inflammatoire hépatique n’est pas la seule réaction, de légères altérations 

histopathologiques du foie ont également pu être observées, ainsi qu’au niveau des reins. 

Une augmentation des biomarqueurs enzymatiques cardiaques est également mise en 

évidence. [55]  

  

Enfin, par voie cutanée, aucun cas de sensibilité particulière ou d’irritation n’ont 

été rapporté. [53] 

 

2.2 Toxicité chronique 

 

Différents effets ont pu être observés au niveau des poumons, notamment des 

effets inflammatoires, prolifératifs et des altérations histologiques. Une fois de plus, 

l’importance des effets est conditionnée par la taille des particules du dioxyde de titane. 

La forme cristalline et sa capacité à former des agglomérats est également un paramètre 

à prendre en compte. La forme anatase du dioxyde de titane forme spontanément des 
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espèces réactives de l’oxygène. Cela contribue à l’augmentation de la toxicité du TiO2 

sous forme anatase. [53] 

 

Une étude datant de 2015, relate les effets du dioxyde de titane de 19,3 nm ± 

5,4nm et de diamètre aérodynamique moyen de 470 ± 3,09 nm. L’exposition de souris 

6h par jour et 5 jours par semaine pendant 28 jours à différentes concentrations (0 – 2,5 

– 5 et 10 mg.m3) démontre des effets doses dépendants. [56]  

 

Dès 2,5 mg.m3, des effets d’hyperplasie et d’hémorragie pulmonaire ont été 

observés. Cette dose constitue d’ailleurs le Lowest observable adverse effect 

concentration (LOAEC). À la concentration de 5 mg.m3, une hyperémie, une atélectasie 

ont été observées. Les effets les plus significatifs sont apparus à 10 mg.m3, avec une 

hyperplasie multifocale également mise en évidence.  

 

Il est à noter que des biopsies histologiques pulmonaires de salariés ayant été 

exposés au dioxyde de titane ont pu mettre en évidence des dépôts de particules associés 

non de façon systématique à des lésions inflammatoires ou de fibrose interstitielle. [9] 

 

Une étude menée chez la souris femelle a montré que les animaux présentant des 

pathologies allergiques sont susceptibles d’être atteints d’aggravation des symptômes 

respiratoires par rapport aux animaux sans pathologie. [57]  

 

 



 70 

2.3 Effets cancérogènes 

 

Les données actuelles diffusées par l’ANSES mettent en évidence l’effet 

cancérogène du dioxyde de titane chez le rat. Chez l’Homme, la limite actuelle 

méthodologique des études épidémiologiques disponibles ne permet pas d’étendre cette 

affirmation. [5] 

 

2.4 Autres effets  

 

À ce jour, aucune donnée n’indique un lien de causalité entre le dioxyde de titane 

et de possibles effets néfastes sur la reproduction, tératogènes ou mutagènes sur 

l’intégrité génomique. [9] [54] 

 

3. Études préliminaires 
 

La plupart des études épidémiologiques analysées font état d’une augmentation 

significative ou non de la mortalité des cancers du poumon. Aucune d’entre elle n’a 

permis de mettre en évidence une relation de cause à effet entre l’exposition au dioxyde 

de titane et l’apparition de cet effet. Plusieurs biais de sélection, de classification mais 

également de confusion ne permettent pas l’obtention de résultats robustes pour 

conclure à l’absence ou l’existence d’effet cancérogène chez l’Homme. La majeure partie 

de ces études est ancienne et ne prend pas en compte la taille et la forme particulaire 

d’exposition au TiO2. La première étude réalisée date de 1988. 
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L’étude de cohorte rétrospective de 1992 réalisée par Chen JL et Fayerweather 

entre 1935 et 1983 sur des milliers de travailleurs américains exposés à un moment 

donné au TiO2, n’a pas permis de mettre en évidence une augmentation significative du 

risque de cancer du poumon après exposition au dioxyde de titane.  [58] [59]   

 

L’étude de cas-témoins de Boffetta sur 15 000 travailleurs de six pays européens 

est intéressante du fait de la grande proportion analysée. Les conclusions de cette étude 

sont : une légère augmentation du risque de cancer du poumon comparativement à la 

population générale. Les conclusions de cette étude sont biaisées par la proportion de 

fumeurs inclus dans l’étude. Toutefois l’absence d’augmentation de la mortalité est 

démontrée dans cette étude datant de 2004. [60]   

 

La prise de conscience réapparait en 2006 avec le classement du dioxyde de titane 

dans le groupe 2B – Potentiel cancérigène pour l’homme par le CIRC. Il est classé dans 

le groupe des substances cancérogènes possible chez l’Homme par voie pulmonaire. 

Cette classification fait suite à l’examination de deux études rétrospectives sur des 

travailleurs d’usines de production de TiO2. [9] 

 

Dans ces premières études, la taille des particules de dioxyde de titane n’est pas 

prise en compte ce qui est également un biais dans l’interprétation finale et les 

conclusions qui en découlent.  
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4. Premières alertes 
 

En mars 2009, l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA) 

appelle à la prudence concernant les nanoparticules dans l'alimentation. Cependant dans 

son rapport « nanoparticules dans l’alimentation », l’agence conclue que les études de 

toxicité menées par voie orale sont trop lacunaires et peu documentées concernant les 

caractéristiques des nanoparticules employées. [61]  

 

En octobre 2009, différentes ONGs ont demandé un moratoire sur les 

nanoparticules dans l'alimentation dans le cadre du débat public national sur les 

nanotechnologies. Il s'agit des ONGs « France Nature Environnement » et « les Amis de 

la Terre ». [61]   

 

En 2011, l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

(AFSSAPS) diligente des études/rapports qui ne concluent pas sur la dangerosité du 

dioxyde de titane. [62]  

 

Depuis 2013, la réglementation Européenne oblige les fabricants à apposer la 

mention (nano) avant le nom de l’ingrédient concerné si celui-ci est composé au minimum 

de 50% de nanoparticules. Cela s’applique aux produits alimentaires et cosmétiques pour 

le moment mais pas aux médicaments donc l’étiquetage est contre toute attente moins 

encadrée.  

 

La Commission Européenne définit un matériau comme nano dès lors qu’il contient 

au minimum 50% de particules de dimensions comprises entre 1nm et 100nm. Les 
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industriels ont donc détourné cette règle pour ne pas apposer la mention légale lorsque 

le dioxyde de titane utilisé ne contient pas plus de 49% de nanoparticules.  [64]  

 

En mars 2015 le député européen José Bové appelle au boycott des produits 

alimentaires contenant l'additif E171 : pour se faire, il brandit sur un plateau de 

télévision, des paquets de M&M’s® et de chewing-gums contenant cet additif alimentaire. 

[65]  

 

En avril 2016 le dioxyde de titane est inscrit à la feuille de route de la conférence 

environnementale de 2016 afin d'accélérer l'encadrement de l'usage des nanomatériaux 

dans les filtres UV des produits cosmétiques. Cette mesure vise notamment l'entrée en 

vigueur au niveau national de mesures concernant l'emploi du dioxyde de titane sous 

forme nanométrique. [66]   

 

En juin 2016, l'association Agir pour l'environnement publie également un article 

attestant de la présence de nanoparticules non étiquetées dans l'alimentation en France. 

Comme l’association UFC que choisir et 60 millions de consommateurs, les associations 

font pression sur les pouvoirs publics afin d’interdire au plus vite l’utilisation de l’additif 

E171 dans l’alimentation. [67]  

 

Il faut attendre 2017 en France et l’arrêté du 5 mai 2017 portant sur les conditions 

d’étiquetage des nanomatériaux dans les aliments. Le nom des ingrédients présents sous 

forme de nanoparticules doit être inscrit suivi du mot « nano » entre crochets. [68]  
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Cette obligation légale d’étiquetage comporte malgré tout quelques limites. 

L’association 60 millions de consommateurs a testé durant l’été 2017, 18 produits 

alimentaires et a démontré que tous ces aliments contenaient un taux élevé de dioxyde 

de titane sous formes de nanoparticules, mais sans mention sur l’étiquetage. [69] 

 

 

Figure 14 : Résultat de l’étude 60 millions de consommateurs  [70] 

 

L’association UFC que choisir a procédé à un test similaire sur 16 produits 

alimentaires/cosmétiques en janvier 2018 et a pris le parti de déposer plainte contre 9 

fabricants pour non-respect de l’obligation de signalement sur l’emballage. [71] 

 

5. Cadre juridique  
 

Afin de mieux connaître les quantités et l’utilisation des nanoparticules, la France 

fut le premier pays européen à légiférer sur les nanoparticules par le biais de la loi 

Grenelle I du 3 août 2009 à la suite du Grenelle de l’environnement (engagement 159). 

Ainsi l’article 185 de la loi Grenelle II du 12 juillet 2010 reprend les termes de déclarations 
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d’utilisation, d’identité, de quantité et d’usage des nanoparticules par les professionnels 

de l’agroalimentaire La loi numéro 2010-788 du 12 juillet 2010 dite loi « Grenelle II » 

portant sur l’engagement national pour l'environnement a fixé ́ les objectifs d’obtenir : 

- Une meilleure connaissance des nanomatériaux 

- Leur traçabilité entre le fabricant, l’importateur, le distributeur et l’utilisateur 

professionnel 

- Une synthèse des connaissances sur les nanomatériaux  

 

Cette loi a permis d’introduire dans le code de l’environnement les articles L.523-

1 et L.523-2 qui prévoit une déclaration annuelle. L’article L.523-1 prévoit qu’une partie 

des informations déclarées soient rendues publiques. L’ANSES a été déclarée 

gestionnaire des déclarations et des données qu’elles contiennent. 

Les professionnels sont contraints de déclarer l’ensemble de leur utilisation à partir 

de 100g de substance, le tout dans un souci de traçabilité. Ainsi les déclarations doivent 

être saisies chaque année sur le site R-nano.fr. Le site R-nano recense depuis 2013 

l’ensemble de ces déclarations. [72]   

 

Depuis juillet 2016, la réglementation des cosmétiques a évolué. Les fabricants 

de cosmétiques ne sont plus autorisés à dépasser une concentration de 25% en dioxyde 

de titane dans la formulation de leur produit. De plus la forme nanoparticulaire est bannie 

d’utilisation dans les sprays. [73]  
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En septembre 2016, l’EFSA donne son feu vert à la poursuite de l’utilisation de 

l’additif E171 malgré l’absence de données fiables, de tests et d’études robustes 

permettant d’évaluer les effets de cet additif alimentaire. [74]  

En novembre 2016, l’Institut National de l’Environnement Industriel et des Risques 

(INERIS) fourni une valeur repère de 3 microgrammes par kilo et par jour de dioxyde de 

titane dans l'alimentation. Cette valeur fait suite au rapport d'étude du 4/11/2016. [74] 

[75]  

 

Dans son rapport, INERIS ne cherche pas à déterminer une valeur toxicologique 

de référence avec certitude car la variabilité des formes de nanoparticules de dioxyde de 

titane est à l'origine d'une multitude d'effets observés. Cette variabilité les oblige à 

proposer une valeur repère. [75] 

 

6. Études de toxicité 

  
Pour donner suite à la classification en 2006 par le CIRC du dioxyde de titane dans 

le groupe 2B, de nouvelles études sur la toxicité du dioxyde de titane sont apparues. 

 

6.1 Chez l’animal 

 

Parmi ces études, il y a l’étude de Zhen et al de 2012. Dans cette étude portant 

sur les lésions chroniques de rate de souris après exposition à long terme a des 
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nanoparticules de dioxyde de titane, il n’est pas démontré d’effet induit par les 

nanoparticules de dioxyde de titane. [76]  

 

Le 20 janvier 2017, des chercheurs de l’Institut National de Recherche 

Agronomique (INRA), mettent en garde à la suite de l’étude NANOGUT sur des lésions 

colorectales précancéreuses et problèmes immunitaires identifiés chez le rat après 

exposition orale au TiO2. Dans cette étude, la question principale est la relation de cause 

à effet entre le dioxyde de titane alimentaire et l’apport quotidien dans l’alimentation. 

Cet apport quotidien exposerait les populations à un risque accru d’inflammation 

intestinale chronique et de cancérogénèse.  

 

Des rats ont été exposés oralement pendant une semaine. Suite à cette 

exposition, du TiO2 a été détecté dans des cellules immunitaires observées dans le 

modèle TiO2-NPNM-105. Cette exposition au TiO2 n’a pas déclenché d’inflammation 

intestinale. Cependant il a été mis en évidence qu’une exposition plus longue favorise la 

micro-inflammation du côlon. [77]   

 

Suite à cette alerte de chercheurs de l’INRA, le gouvernement a saisi l’ANSES. 

C’est en avril 2017 que l’ANSES confirme que l’étude de l’INRA publiée en janvier met en 

évidence des effets qui n’avaient pas été identifiés auparavant. Parmi les effets identifiés, 

on retrouve des effets promoteurs de la cancérogenèse et confirme la volonté de conduire 

des études supplémentaires permettant la parfaite caractérisation des effets sanitaires 

potentiels dus à l’ingestion de l’additif alimentaire E171. C’est l’étude de Bettini et al. de 

janvier 2017 qui met en avant les potentiels effets promoteurs de la cancérogenèse par 

l’alimentation et donc la voie orale. [77] 
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La grande partie des études de toxicité sur l’animal menées se sont intéressées à 

la voix respiratoire. Dans ces études, des animaux de trois espèces rats, souris et 

hamsters ont été soumises à différentes concentrations respiratoires. Les concentrations 

nominales de nanoparticules de dioxyde de titane inhalées par le nez sont de 0,5 ; 2,0 

et 10 mg.m3 pendant 90 jours.  

 

Les hamsters ne présentaient pas d’effets pulmonaires, les souris ont présenté 

une inflammation pulmonaire avec la plus forte concentration de 10mg.m3. Des effets 

histopathologiques ont également été observés au niveau du poumon chez les rats dès 

l’utilisation de la concentration 2,0 mg.m3. Le rat est l’espèce la plus sensible dans le 

cadre de ces différentes études, avec des métaplasies et effets néoplasiques ont été 

observés à la concentration la plus élevée. Ces métaplasies sont la résultante de 

transformation de cellules matures et spécialisées en une forme qui est anormale pour 

le tissu observé. En d’autres termes, les cellules apparaissent normales au microscope 

mais ne constituent pas le type de cellules normalement présentes dans le tissu observé.  

 

Des effets néoplasiques ont également pu être observés aux concentrations 

élevées, c’est-à-dire la formation pathologique d’un tissu nouveau. D’autres effets 

comme des hypertrophies, hyperplasies à cellules alvéolaires de type II ont pu être 

observés à la concentration de 2 mg.m3. La dose de 0,5 mg.m3 peut ici, dans le cadre de 

ces études identifiée comme No Observed Adverse Effect Concentration (NOAEC). En 

parallèle, les auteurs de ces études ont pu mettre en évidence une LOAEC de 2 mg.m3. 

[78]  
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Les concentrations utilisées pour mettre en évidence des effets cardio-vasculaires 

sont 10 à 20 fois plus élevés que les concentrations mises en œuvre dans les études de 

toxicité respiratoire.  Les concentrations utilisées par inhalation sont de l’ordre de 10 à 

42mg.m3.  Ces différences ne permettent donc pas de comparer quantitativement les 

effets cardio-vasculaires et pulmonaires. Il est a noter l’apparition d’une altération de la 

vasodilatation dès 6 mg.m3 dans les études par inhalation. Les études portant sur 

l’immunotoxicité potentielle du dioxyde de titane sont importantes, mais l’hétérogénéité 

des différentes protocoles et résultats ne permettent pas de mettre en évidence des 

relations de causes à effet. [78] 

 

6.2 Chez l’Homme 

 

Chez l’Homme, plusieurs études ont été conduites afin de statuer sur l’apparition 

d’effets induits par le dioxyde de titane.  

 

Une étude de Zhen, se concentre sur les effets cardio-vasculaires et pulmonaires 

à court terme après une exposition dans un atelier de production de produits finis. 

Cependant des biais de sélection viennent remettre en cause les principales conclusions 

de cette étude.  [79]  

 

L’étude de Bettini S et al de 2014, fait état de l’exposition orale aux nanoparticules 

de dioxyde de titane, du franchissement de l’épithélium buccal et intestinal ainsi que du 

devenir du TiO2 et de ces effets sur l’organisme.  Jusqu’à cette étude, la voie orale reste 
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la voie la moins documentée. La voie pulmonaire ou par inhalation fait partie des voies 

privilégiées d’études. Il y est démontré que les nanoparticules de titane traversent les 

muqueuses buccales et intestinales pour se retrouver dans la circulation systémique. La 

quantité de particules de TiO2 ingérée par un adulte au quotidien a été estimée à 2,5 mg 

par individu via la consommation alimentaire uniquement. La consommation orale de 

TiO2 est la plus importante chez l’enfant de moins de 10 ans en raison d’une 

consommation plus importante de gâteaux et confiseries. L’exposition au TiO2 dépend 

donc en grande partie du régime alimentaire mais également des chewings-gums utilisés 

ou non ainsi que l’utilisation de dentifrice possédant du dioxyde de titane. [80] Le dioxyde 

de titane est plus souvent référencé sur l’étiquette des dentifrices par le raccourci : 

CL77891. [80] 

 

L’évaluation de l’impact du dioxyde de titane sur l’organisme est difficile à cerner 

car toutes les formes de dioxyde de titane ne sont pas identiques entre elles. Qui plus 

est, celles-ci diffèrent suivant l’approvisionnement des industriels et les méthodes de 

fabrication. L’évaluation de sa toxicité s’avère complexe car le dioxyde de titane utilisé 

lors des différentes études doit être normé afin de satisfaire les différents biais de l’étude. 

De plus les consommations quotidiennes étudiées sont le reflet de la présence de dioxyde 

de titane dans les aliments transformés mais ne prennent pas en compte l’eau et d’autres 

aliments (blé, colza…) considérés comme plus sain mais accumulant du dioxyde de titane. 

[80] 
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Enfin, Pelclova et al réalisent entre 2015 et 2017, 5 études portant sur des 

travailleurs exposés, tous issus de la même usine de production de peintures et de 

pigments contenant du dioxyde de titane. Les études ont été subdivisées afin que chaque 

groupe de recherche se concentre sur un type d’effet donné et la durée dans le temps de 

cet effet. [81] [82] 

 

Ces études évoquent de potentiels effets sur les fonctions respiratoires et cardio-

vasculaires. Cependant aucune de ces n’études n’a permis de démontrer de lien de cause 

à effet entre une exposition au dioxyde de titane sous forme micro ou nanométrique et 

l’apparition d’effets respiratoires ou cardio-vasculaires. Des biais de sélection ne peuvent 

être exclus car différentes contraintes vis-à-vis de la direction de l’usine se sont ajoutées 

durant ces études. [78] 

 

Aucune des études chez l’Homme ne permettent d’établir une relation causale 

entre l’exposition à une fraction respirable de nanoparticules de TiO2 et l’apparition 

d’effets biologiques ou sur la santé chez les différents travailleurs étudiés. Des effets sont 

notamment possibles sur la fonction respiratoire et cardiovasculaire dont certains 

mécanismes peuvent inclure des réactions de stress oxydatif ou d’inflammation.   

 

Cependant, aucun effet n’inclut d’analyses doses/réponses dépendantes 

concernant les concentrations de TiO2 mesurées aux postes des ouvriers. L’exposition de 

différents individus à leur poste de travail est un biais pour l’étude, avec l’impossibilité 
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de comparer des concentrations nanométriques de dioxyde de titane similaires ainsi que 

par le bruit de fond dû aux autres particules présentes dans l’air intérieur. [83] 

 

Au cours de l’année 2017, le 9 juin, l’Agence Européenne des Produits Chimiques 

(ECHA) suspecte le dioxyde de titane d’être cancérogène et demande des études 

complémentaires afin de statuer sur cet effet cancérogène. [84]  

 

Durant l’année 2018, les autorités françaises demandent la suspension du dioxyde 

de titane à la Commission Européenne. L’ANSES n’est toujours pas certaine et convaincue 

de l’innocuité du dioxyde de titane en 2019. L’interdiction du TiO2 dans l’alimentation en 

France est votée et prend effet le 1er janvier 2020. [85]  

 

7. État des déclarations de l’utilisation de nanoparticules 
 

Après huit années d’existence, le registre R-nano est encore mal tenu. Les 

déclarations ne sont pas fiables et ne permettent pas une réconciliation à 100% de la 

fabrication/utilisation de nanoparticules. R-Nano a reçu 52 000 déclarations entre 2013 

et 2017. Toutes ces déclarations traduisent une grande diversité d’utilisation de 

nanomatériaux en France. Les quantités déclarées sont également révélatrices de notre 

industrie. Pus de 400 000 tonnes ont été déclarées au cours de ces 5 ans de collectes 

d’informations. L’ANSES exige pour les déclarations futures des données fiables et de 

qualité. Aujourd’hui, seuls les nanomatériaux de plus de 50% de nanoparticules avec une 

taille comprise entre 1 et 100 nanomètres sont soumis à déclaration. [86]  



 83 

Afin de recueillir des données robustes, l’ANSES propose plusieurs points [86] :  

- L’élargissement de l’obligation de déclaration à l’ensemble des acteurs de 

nanomatériaux, à savoir producteurs, importateurs, distributeurs, 

consommateurs industriels. 

- Recenser les travailleurs exposés au quotidien par la manipulation de 

nanoparticules. 

 

Concernant le point de vue de l’Europe vis-à-vis des nanomatériaux, son 

encadrement réglementaire est toujours en cours de construction. Le règlement 

européen Registration, Evaluation and Autorisation of Chemicals (REACH), adopté afin 

de protéger la santé humaine et l’environnement des dégâts engendrés par les 

substances chimiques, exige de fournir des informations concernant les substances à 

l’état nanoparticulaire. Cependant, le règlement REACH est moins exhaustif que le site 

de déclaration français R-nano. En effet, REACH impose une déclaration à tous 

utilisateurs de nanoparticules à partir de 1 tonne de matière versus 100 g pour les 

autorités françaises. [64]   
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8. Évolution de la réglementation 
 

 

Figure 15 : Frise chronologique sur l’évolution de la réglementation du dioxyde de 

titane de 2009 à 2019 [61]   

 

En 2006, le TiO2 a été classé par le CIRC comme additif potentiellement 

cancérogène. De plus, l’ANSES mène une évaluation des dangers du TiO2 pour la santé 

humaine et l’environnement dans le cadre du règlement REACH entré en vigueur le 1er 

juin 2007. Ce règlement a pour objectif « d’améliorer la protection de la santé humaine 

et de l’environnement tout en garantissant la compétitivité et en renforçant l’esprit 

d’innovation de l’industrie chimique Européenne ». Cette harmonisation permet la refonte 

du système réglementaire européen en matière de produits chimiques en remplaçant bon 

nombre de règlements et directives existants. Dans ce contexte d’agrégation de données 

sur les dangers du TiO2, l’ANSES prévoit des demandes d’informations constantes auprès 

des industriels. [87]   
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L’AFFSAPS ne conclut pas sur la dangerosité du TiO2 en 2011.  

 

Suite au règlement UE 257/2010, la sécurité de cet additif alimentaire a été 

réévaluée par le groupe scientifique ANSES à la demande de l’EFSA. Dans cet avis datant 

de 2016, l’ANSES demande des données supplémentaires permettant de statuer sur les 

effets possibles de cette substance concernant le système reproducteur humain. Ces 

données seraient cruciales et permettraient de mettre en évidence une dose journalière 

admissible (DJA). [5] 

 

Sur la base des informations récoltées lors des études chez l’animal, le dioxyde 

de titane sous forme de nanoparticules induit des effets au niveau pulmonaire, 

cardiovasculaire, encéphalique, hépatique et rénale. L’ensemble des études converge 

vers une toxicité avérée au niveau pulmonaire lors de l’inhalation. Les symptômes se 

traduisent par une inflammation pulmonaire. Ces effets apparaissent à des 

concentrations faibles (environ 2 mg.m3). Les études ciblant les autres organes n’ont été 

réalisées qu’à concentration constante et supérieure à 2 mg.m3. Ces études chez le rat 

sont extrapolées à l’Homme malgré les différences anatomiques entre ces deux espèces. 

Les réactions physiopathologiques entre ces deux espèces sont comparables. 

L’inflammation pulmonaire chez le rat est donc retenue comme critique dans le cadre de 

ces études et extrapolable à l’Homme. De nouvelles valeurs d’exposition pour le dioxyde 

de titane sous sa forme nanomatériau sont en cours d’évaluation. Cette expertise 

permettra de déterminer de façon robuste, les méthodes à utiliser pour mesurer les 

concentrations de TiO2-NP dans l’air suite aux recommandations des VLEP par l’agence. 



 86 

Dans la continuité des travaux de prévention des risques en milieu professionnel, 

l’ANSES recommande pour le TiO2-NP une valeur limite d’exposition professionnelle 

(VLEP) sur 8h de 0,80 µg.m-3. [54] [88]  

 

L’ANSES a été saisie le 4 juillet 2017 par la direction générale de la santé (DGS) 

ainsi que la direction générale de la prévention des risques et de la direction générale du 

travail. Dans cet avis, l’ANSES rend compte d'une valeur toxicologique de référence 

chronique par inhalation concernant le dioxyde de titane sous forme nanométrique. Avant 

cet avis du 17 décembre 2020, le dioxyde de titane disposait une valeur moyenne 

d'exposition VME pour une fraction inhalable de 10 mg.m-3 fixé par circulaire du 13 mai 

1987. L’ensemble de cet avis porte sur le dioxyde de titane sous forme nanométrique 

sous la forme P25. 

 

L’ANSES recommande donc pour la forme P25 du TiO2 sous forme 

nanoparticulaire, une valeur limite professionnelle sur huit heures : (VLEP-8h) de 

0,80µg.m-3 ainsi qu’une valeur limite court terme (VLCT-15min) de 4µg.m-3. 

 

L’ANSES précise par ailleurs que malgré la constitution de ces valeurs limites 

professionnelles, la recommandation de l’agence vise à limiter les expositions de tous les 

travailleurs au dioxyde de titane sous toutes ces formes.  

 



 87 

Dans ce rapport, la génotoxicité a également été prise en compte et les 

conclusions de l’agence sont similaires à celles du CIRC (2010), du rapport de l’ANSES 

de 2016 et de l’Organisation de Coopération et de Développement Économique (OCDE) 

de 2018, le TiO2-NP présente une faible génotoxicité sur la base des différents résultats. 

Des effets cancérogènes peuvent apparaître toutefois à forte dose et induisent une 

réponse inflammatoire du sujet. C’est le cas chez le rat, ou il est considéré comme agent 

cancérogène à haute dose induisant une réponse inflammatoire pulmonaire. Les données 

épidémiologiques restent trop faibles afin de conclure à l’effet cancérogène chez 

l’Homme. [89] 

 

D’après la Commission Européenne en 2011, un nanomatériau est défini par : 

« Un matériau naturel formé accidentellement ou manufacturé contenant des particules 

libres sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont au moins 50% des 

particules dans la répartition numérique par taille, présentent une ou plusieurs 

dimensions externes se situant entre 1nm et 100nm. » [64] 
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Figure 16 : Frise chronologique sur l’évolution de la réglementation du dioxyde de 

titane de 2019 à 2022 [61]   

 

Le dioxyde de titane a été autorisé comme additif alimentaire jusqu’au 1er janvier 

2020. C’est l’arrêté du 17 avril 2019 qui a suspendu la mise sur le marché des denrées 

contenant l’additif E171. Les conditions d’arrêt d’utilisation du dioxyde de titane sont 

prévues par l’article L.521-17 du code de la consommation, conformément à l’article 53 

de la loi n° 2018-938 du 30 octobre 2018 afin de contribuer à une alimentation saine, 

durable et accessible à tous à l’issue des États généraux de l’alimentation lancés en 2017. 

Cette mesure de suspension de l’utilisation du dioxyde de titane fait suite à une étude de 

l’INRA publiée en janvier 2017 et qui indique que l’utilisation du dioxyde de titane en tant 

qu’additif dans les denrées alimentaires est susceptible de générer des effets promoteurs 

de la cancérogénèse colorectale. [90] [91] 

 

L’ANSES a constitué un groupe de travail « Nanos et alimentation ». En parallèle 

de ce groupe de travail l’agence a été saisie en février 2019 pour faire le point des études 
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de toxicologie par voie orale du E171 afin d’actualiser ses recommandations. Suite à cette 

expertise, l’agence a conclu : « Qu’elle ne disposait pas d’éléments nouveaux permettant 

de lever les incertitudes sur l’innocuité de l’additif E171 et qu’elle réitérait ses 

recommandations générales de limitation des expositions pour les travailleurs, 

consommateurs et l’environnement en favorisant des alternatives sûres et équivalentes 

en matière d’efficacité. »  

 

À la suite de cette expertise, la Commission Européenne a demandé à l’EFSA de 

conduire un rapport scientifique et technique urgent. Dans sa déclaration du 10 mai 2019, 

l’EFSA conclut que l’expertise de l’ANSES n’identifie pas de nouvelle découverte majeure 

qui irait à l’encontre des deux avis scientifiques de 2016 et 1018 sur la sécurité du 

dioxyde de titane. 

 

En parallèle de la demande d’expertise initiée à l’ANSES, l’agence a été chargée 

de définir une valeur toxicologique de référence (VTR) pour le dioxyde de titane sous 

forme de nanoparticule.  

 

L’agence recommande ainsi une VTR chronique par inhalation pour la forme P25 

du TiO2 nanoparticulaire de 0,12 µm-3 afin de prévenir de l’inflammation pulmonaire. Il 

s’agit de la première VTR définit pour un nanomatériau en France. Cette valeur de 

référence va permettre d’établir les risques professionnels encourus dans le cadre 

d’installation de nouveaux sites industriels en France.  

 

Son utilisation est encadrée par le règlement européen : CE n° 1333/2008 sur la 

base d’études et d’évaluation des risques réalisées par l’EFSA. 
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Dans ses recommandations, l’EFSA n’indique pas de quantité maximale autorisée. 

Cependant, l’Autorité Européenne autorise son utilisation dans la base de préparation 

d’aliments assortie de la mention « Quantum satis » qui signifie en quantité suffisante. 

Ainsi l’industriel doit employer le TiO2 « conformément aux bonnes pratiques de 

fabrication et dans des quantités n’excédant pas celles nécessaires pour obtenir l’effet 

escompté », à savoir la coloration de l’aliment. 

 

L’ANSES, dans son avis (saisine n° 2019-SA-0036) du 12 avril 2019 recense 25 

nouvelles études relatives à la toxicité E171 par voie orale.  

 

Des modifications de la régulation des histones ou des anomalies de 

développement chez les invertébrés après 7 jours de traitement sont observées. De plus, 

ces différentes études signalent des modifications d’expression des gènes suivant un 

modèle d’inflammation. Toutes ces modifications seraient en faveur d’effet promoteur 

potentiel évoqué dans les études d’Ortega et al (2016) et Bettini et al (2017). Dans 

l’étude le colorant E171 induit l’augmentation de l’expression de p65-NF-kB, un facteur 

exprimé dans l’inflammation. [92] Des effets génotoxiques in vitro via le stress oxydant 

sont également observés dans la liste des 25 études passées au crible.  

 

Ces différents éléments, ne permettant pas de lever les incertitudes et l’innocuité de 

l’E171, l’ANSES réitère ses recommandations : caractériser précisément sur le plan 

physico-chimique le E171. Les différentes études regroupent une hétérogénéité entre les 

différents lots de dioxyde de titane utilisé. [93]  
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Suite à une demande de mise à jour de la Commission Européenne en mars 2020, 

l’EFSA a elle-même mis à jour son évaluation concernant la sécurité du dioxyde de titane, 

l’additif alimentaire E171. Cette mise à jour remet en cause les principales données 

publiées en 2016 qui nécessitaient des recherches approfondies afin de combler les 

lacunes concernant cet additif. Le président du groupe scientifique de l’ANSES a tenu 

compte de l'ensemble des études et des données scientifiques disponibles. Dans ses 

conclusions, le professeur Maged Younes et le groupe de travail concluent que cet additif 

alimentaire ne pouvait plus être considéré comme sûr. Ce sont notamment des données 

concernant les problèmes de génotoxicité qui ont remis en cause le statut du dioxyde de 

titane. C'est après l'ingestion orale d’une petite quantité de particules de dioxyde de 

titane, que celui-ci est susceptible de se retrouver dans certaines cellules de l'organisme. 

Le dioxyde de titane E171 contient en moyenne 50% de particules de taille nanométrique 

c'est-à-dire des particules inférieures à 100 nanomètres. Ce sont notamment ces 

particules nanométriques qui viennent s'accumuler chez les consommateurs. Les 

résultats de cette étude ne permettent pas de conclure ni même d'exclure un problème 

de génotoxicité. Par conséquent ces mêmes experts ne peuvent pas établir de 

concentration maximale et minimale concernant l'apport quotidien de cet additif 

alimentaire. Le groupe scientifique a estimé d'après le règlement de l'Union Européenne 

UE 231/2012 qu’il n'y a actuellement pas de limitation concernant la teneur en 

nanoparticules dans le E171. Cette partie floue de la réglementation conditionne une 

grande partie des études scientifiques concernant la génotoxicité probable du dioxyde de 

titane. En effet, ce sont majoritairement les particules inférieures à 100 nanomètres qui 

seraient potentiellement les plus délétères. Le pourcentage de particules inférieures à 30 

nanomètres retrouvées dans les échantillons de dioxyde de titane analysés d'aliments 

représenterait 1% de l'ensemble des particules, une majorité de particules se situe entre 
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30 et 100 nanomètres. Il est probable que la majorité des petites particules de dioxyde 

de titane inférieures à 50 nm forment entre elles de grands agglomérats. Si une 

dispersion est appliquée, ces agglomérats viennent à disparaître ce qui entraîne une 

augmentation du nombre de particules nanométriques inférieures à 50 nanomètres 

libres.  

 

Dans les études récentes, l'absorption des particules de TiO2 après ingestion est 

faible. Cependant c'est l'accumulation de ces mêmes particules qui pose un problème. 

Une nouvelle étude vise à comprendre et analyser les effets de ces nanoparticules sur 

l'organisme. Cette étude EOGRT n'a pas démontré d'effet indésirable jusqu’ à une dose 

de 1000 mg.kg. Outre cette nouvelle étude, la littérature scientifique n'a pas démontré 

d'effets sur la reproduction ou le développement jusqu’à des doses de 1000mg.kg/jour. 

Toutefois, il est quand même cité dans cette étude que les particules de dioxyde de titane 

ont le potentiel d'induire des cassures de brins d'ADN et des dommages chromosomiques, 

le tout sans mutation génétique apparente. Suite à l'ensemble de ces incertitudes, le 

groupe scientifique a conclu que le dioxyde de titane ne peut plus être considéré comme 

sûr lorsqu'il est utilisé comme additif alimentaire. [94]  

 

Le 23 décembre 2020, la France a reconduit (suspension initialement prévue par 

l’arrêté du 17 avril 2019) cette mesure de suspension de l’utilisation de l’additif E171 sur 

le marché des denrées alimentaires suite à l’arrêté du 21 décembre 2020 entrant en 

vigueur le 1er janvier 2021 et pour une durée d’un an. [95]  

 

Dans le cadre de l'évaluation des substances sous le règlement REACH, l’ANSES a 

publié un avis le 9 mars 2021 relatif à l'évaluation du dioxyde de titane. Cette substance 
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est enregistrée auprès de l’ECHA dans le cadre du programme REACH. La France fait 

office de précurseur avec l’inscription du dioxyde de titane au Plan d’Action Continu 

Comunautaire (CoRAP). La préoccupation des autorités se focalise notamment sur son 

potentiel cancérogène mutagène et génotoxiques de par son très fort tonnage annuel, 

ses usages dispersifs et l'exposition des travailleurs mais aussi et surtout des 

consommateurs. Les informations disponibles via la littérature scientifique se basent 

principalement sur les nanoformes de dioxyde de titane également appelé TiO2 NPs. Cette 

forme nanoparticulaire peut entraîner une toxicité via une exposition répétée par 

inhalation. Cette exposition au dioxyde de titane par inhalation provoque des 

inflammations pulmonaires et des effets néfastes sur le système cardio-vasculaire. Le 

système nerveux central, le foie et les reins sont également impactés. [96] [97]  

 

L’Union Européenne va interdire le dioxyde de titane E171 comme additif 

alimentaire en 2022 par souci de sécurité alimentaire. En mai 2021, la Commission 

Européenne a proposé aux états membres l’interdiction de cet additif controversé dans 

les préparations alimentaires. Les états membres ont approuvé récemment (8 octobre 

2021) la proposition visant à bannir l’utilisation du TiO2 en tant qu’additif alimentaire à 

partir de 2022. Cette proposition repose sur la base de données scientifiques de l’EFSA 

datant du 6 mai 2021 que l’additif E171 n’est plus considéré comme sûr en tant qu’additif 

alimentaire. Dans cette évaluation de la sécurité alimentaire de l’E171, l’EFSA amende 

les résultats de sa précédente évaluation de 2016. Ainsi l’évaluation de la génotoxicité 

rentre en compte dans cette évaluation. Dans ce rapport, les risques sur le dioxyde de 

titane sont évalués dans son usage d’additif alimentaire et non liés aux risques d’autres 

utilisations. À l’heure actuelle, les cosmétiques et les médicaments ne semblent pas 

entrer dans le cadre de cette interdiction. La Commission rappelle bien que : « Au total, 
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le bénéfice avéré apporté par la prise d’un médicament contenant du TiO2 comme 

excipient est largement supérieur à ce risque non confirmé. La Commission recommande 

aux patients de ne pas arrêter leur traitement sans avis médical préalable ». [98]  

 

D’autres études sont en cours et financées par l’appel à projets PNR-EST – sur la 

thèse « Environnement santé-travail » par l’ANSES. Cet appel à projet a été lancé en 

octobre 2020 et vise à prioriser les recherches concernant les plans nationaux santé 

environnement, santé au travail, cancer et Ecophyto. Parmi ces études, certaines sont 

en cours de publication et décrivent d’autres effets du TiO2, notamment le potentiel 

passage de la barrière hémato-encéphalique. L’ensemble de ces études feront l’objet de 

vérification par l’EFSA. [5] 

 

Concernant la réglementation des pays frontaliers : La Suisse va suivre l’exemple 

de de la France en interdisant l’utilisation du dioxyde de titane comme additif dans 

l’alimentation d’ici fin 2021. Cette interdiction fait suite à la réévaluation de l’EFSA. 

L’absence de risque sur la génotoxicité et donc de cancer potentiel a conduit les autorités 

helvétiques à proposer l’interdiction de cet additif dans l’alimentation. Malgré cette 

absence d’interdiction à ce jour, des produits exempts de l’E171 existent. En effet, 

certaines marques de chewing-gum ont fait le pari d’exempter leurs produits de dioxyde 

de titane avant l’interdiction. [99]   

 

En date du 8 octobre 2021, la Commission Européenne a publié officiellement le 

texte final de l’amendement concernant la liste des additifs alimentaires. L’Agence 

Européenne des médicaments (EMA) également a publié dans le même laps de temps 
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son rapport sur les médicaments humains et vétérinaires. Cet amendement à la 

législation maintient provisoirement l’inclusion de l’E171 dans la liste des colorants 

utilisés et autorisés pour permettre son utilisation dans les médicaments. Les rapports 

soulignent l’intérêt et l’utilité de ce colorant dans les médicaments humains et 

vétérinaires en justifiant du manque d’alternative développée afin de pallier cette perte 

d’exploitation du TiO2. L’EMA s’engage à réévaluer l’impact et le risque dans 3 ans. 

L’agence souligne que l’industrie pharmaceutique a un devoir d’identification et de 

recherches d’alternatives le tout en conservant la qualité, la sécurité et l’efficacité. 

 

Les prochaines étapes prévues par les différentes institutions sont :  

- 4ème trimestre 2021, période d’examen par le parlement européen et le conseil 

européen  

- D’ici fin 2021 : si absence de véto, adoption formelle du texte par la Commission 

Européenne.  

 

Le 11 octobre 2021, des experts en sécurité de l’European Federation of 

Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) se sont réunis pour discuter des 

prochaines mesures à prendre par l’industrie conformément aux attentes énoncées dans 

le texte adopté. [100]   
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ALTERNATIVES AU 
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1. Généralités 

Les réglementations évoluent rapidement, comme nous avons pu le voir dans la 

partie précédente. Suite à l’interdiction du dioxyde de titane en France récemment, c’est 

désormais l’Union Européenne qui souhaite suivre cette démarche pour 2022. Les 

nouvelles études scientifiques viennent également démonter pour la plupart, une 

absence d’innocuité de ce produit. De plus le principe de précaution domine de plus en 

plus en matière de sécurité des consommateurs.  

 

Les industriels français de l’alimentaire ont ainsi été obligés de faire face en 

palliant le retrait du dioxyde de titane de leur formulation. Nous verrons dans cette partie 

les parades trouvées par les industriels français et européens afin d’anticiper l’interdiction 

de mise en œuvre de l’additif E171 à compter de mi-avril 2022. Nous nous intéresserons 

aussi aux industriels alimentaires car bien que les secrets de l’industrie alimentaire soient 

conservés et les dépôts de brevets présents, leur mise en place est facilitée par une 

réglementation plus souple comparativement aux dossiers fastidieux d’Autorisation de 

Mise sur le Marché des médicaments (AMM) des produits pharmaceutiques.  

 

Les fournisseurs d’excipients ainsi que les laboratoires cosmétiques sont 

également dans des phases de Recherche & Développement (R&D) afin d’envisager une 

interdiction future de l’excipient.  
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2. Contexte 

Il est important de comprendre l’utilité du dioxyde de titane et les difficultés de 

son remplacement. Si l’indice de réfraction est faible, la couleur visible du comprimé 

pelliculé sera une combinaison de la couleur du comprimé et de celle du film déposé via 

pelliculage/enrobage. Si certaines variations de couleurs du noyau (points noirs ou 

tâches) surviennent, la couleur du comprimé pelliculé sera impactée. La couleur d’un 

même film de pelliculage sera différente selon la couleur du noyau. Il sera notamment 

plus difficile de pelliculer un comprimé de noyaux d’une autre couleur que blanc.  

 

Actuellement, les fabricants de suspensions ne donnent aucune garantie de 

reproduire sans TiO2, une coloration et un pouvoir opacifiant identique à une composition 

avec TiO2.  

Pour se rapprocher d’un résultat identique avec le TiO2 dans la composition, il faut gagner 

en masse de film de pelliculage. Pour uniformiser la couleur d’un comprimé sans dioxyde 

de titane, l’ensemble des acteurs s’accordent sur une prise en masse minimum de 5% 

versus 2 à 3% avec dioxyde de titane.  

 

Cette envie de se rapprocher de la couleur d’origine n’est pas sans conséquence, 

un gain en masse trop important peut avoir plusieurs effets sur les contrôles réalisés 

avant libération. De plus les études de stabilité se retrouvent également impactées. Les 

actions de l’environnement extérieur tel que l’air, le dioxygène et de la lumière se 

retrouvent modifiés. Les différents essais menés montrent qu’il est difficile d’obtenir une 

teinte similaire sans dioxyde de titane, qui plus est avec des couleurs claires ou pastels.  
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Les essais sont plus concluants sur l’opacité dès lors que les teintes travaillées sont plus 

foncées. Les pigments sont utilisés en plus grande quantité pour obtenir des résultats 

similaires.  

 

La modification de la couleur des comprimés sans dioxyde de titane risque 

également de poser différentes problématiques directement liées à l’aspect de celui-ci.  

L’impact sera visible pour les études cliniques en double aveugle. Ces études cliniques 

nécessitent que les patients et médecins participants n’aient pas connaissance de la 

caractérisation du comprimé étudié. Hélas, un changement de teinte pourrait 

alerter/éveiller/fausser la neutralité des médecins et patients dans ces études.  

 

3. Alternatives dans l’industrie alimentaire 

Chez les industriels de l’alimentaire, avec l’interdiction de l’E171 de la liste des 

ingrédients depuis le 1er janvier 2020, les grands groupes industriels sont contraints de 

revoir leurs recettes afin de pouvoir vendre leurs produits.  

 

Depuis l'interdiction d'utiliser le dioxyde de titane en tant qu’additif alimentaire, 

l'entreprise Mars incoporated® et son produit M&M’s® s'est vu obligée de modifier sa 

recette. Ils ont remplacé donc l'additif E171 par de l'amidon de riz. Cette modification de 

recette n'est pas anodine puisque près de 40000 heures de recherche et de 

développement ont été nécessaires afin d'aboutir à une recette efficiente. Cette 

déconvenue a entrainé l’entreprise à investir du temps et également de l'argent afin de 

pouvoir continuer à produire et à vendre sur le marché européen. En France, c'est d'un 



 100 

total de 70 millions d’euros pour arriver au résultat final. Des brevets ont été déposés 

afin de protéger la fabrication d’encre alimentaire à base de carbonate de calcium. [101]   

 

D’autres industriels alimentaires réfléchissent également à des alternatives au 

dioxyde de titane E171. Des solutions ont été trouvées afin de rendre brillants les 

glaçages, ou encore d’augmenter la couleur de certains bonbons. Certains proposent de 

le remplacer dans la pâtisserie par des glaçages miroir à base de chocolat blanc. Le 

chocolat blanc va venir remplacer le dioxyde de titane afin d’obtenir un aspect attrayant. 

[102]   

 

D’autres proposent de simplement retirer le dioxyde de titane sans chercher à le 

remplacer. C’est le cas de l’entreprise Sucralliance® qui en rachetant l’entreprise 

Verquin® ayant comme bonbon phare les « têtes brulées » a décidé après plusieurs 

tentatives de remplacement infructueuses de ne pas remplacer le dioxyde de titane. Ainsi 

le produit se veut plus terne et moins brillant qu’avec l’ancienne formule. Pour le directeur 

marketing en place, il s’agit d’une demande des consommateurs et ceux-ci sont avertis 

que le dioxyde de titane n’a qu’un effet blanchissant sans pouvoir nutritif ou gustatif. 

Cela a impliqué au démarrage une augmentation des réclamations pour défauts d’aspect 

du produit. En conclusion les changements opérés par l’entreprise n’ont pas affecté son 

chiffre d’affaires global. [103]   

 

Le syndicat national de la confiserie a déposé un engagement écrit de leur nouvelle 

charte de déontologie en juin 2018 où 100% des confiseurs se sont engagés à supprimer 

le dioxyde de titane de leurs produits. En pratique, cet engagement date de 2017, et à 
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la veille de la publication de cette charte, 90% des confiseurs ont éliminé la substance 

E171 de la liste de leurs ingrédients. [104]   

 

4. Brevets déposés 

Le brevet WO2018112288/A1 traite des compositions opacifiantes stables au 

processus pour produits et procédés alimentaires. Dans ce brevet, il est indiqué les 

différents modes d’opacifications et les excipients utilisés en remplacement du dioxyde 

de titane. Il est cité : « un amidon alimentaire modifié avec au moins 70% de poids de 

fibres et un concentré minéral de lait d’au moins 24% en poids de calcium ». L’ensemble 

confère à l’aliment une valeur de brillance : L* du produit alimentaire transformé 

supérieure à 70%. Ce brevet traite d’alternative au TiO2 par des essais à base d’amidon 

de riz conjugué avec du carbonate de calcium sous certaines proportions.  

 

L’avantage principal est de s’affranchir du TiO2 de plus en plus décrié par les 

consommateurs. Les inconvénients sont une mauvaise résistance à la chaleur de ces 

deux composés, l’influence sur le pH des systèmes alimentaires pour le carbonate de 

calcium, et cela confère un aspect blanc terne dans le temps ainsi qu’une saveur 

désagréable. Enfin, si l’amidon de riz se gélatinise, cela entraine une perte de son pouvoir 

opacifiant.  [105]   
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5. Alternatives dans l’industrie pharmaceutique 

Les solutions actuellement disponibles sur le marché des fabricants d'agent de 

pelliculage seront trop peu nombreuses et répondent difficilement à la demande 

croissante en naturalité et neutralité des consommateurs. Toutefois, certains laboratoires 

ont réussi à outrepasser l’utilisation de dioxyde de titane. Démonstration. 

 

5.1 SEPPIC® – SEPIFLIMTM WHITE TF 

 

L’entreprise SEPPIC® a annoncé en novembre 2017, la disponibilité sur le marché 

de son nouvel agent de pelliculage sans dioxyde de titane, le SEPIFILM TM WHITE TF. 

Cette nouvelle suspension de pelliculage possède un fort pouvoir couvrant et 

blanchissant. Elle permet de réaliser des comprimés blancs tout en s’approchant des 

résultats obtenus avec TiO2. Cette formulation a été mise au point à la suite de la 

demande grandissante des industriels d’obtenir une alternative aux solutions de 

pelliculage sans TiO2. Cette formulation peut être préparée de façon extemporanée. Elle 

est dépourvue de TiO2 et d’aluminium. La préparation est sous forme de poudre. La 

solution d’enrobage est gastrosoluble pour un profil biopharmaceutique similaire aux 

autres suspensions. L’entreprise promet un gain de seulement 5 % en poids du comprimé 

nu avec des propriétés de dissolution et de désagrégation similaires. [106]   

 

De plus l’aspect esthétique s’approche d’un comprimé pelliculé avec une solution 

contenant du dioxyde de titane et avec un gain en masse de 4%. L’opacité est considérée 

comme correcte sur la base d’un comprimé de placebo jaune. [106]   
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Figure 17 : Comparatif de pelliculage avec du dioxyde de titane et du SEPIFILM TM TF 

[106] 

 

Les résultats sont confirmés dans une étude avec méthode CIELAB. La méthode 

CIELAB également appelée L*a*b* CIE 1976 est un espace de couleur permettant de 

caractériser les couleurs de surface. Cette méthode reproductible est donc adaptée à 

l’évaluation de la couleur des comprimés. La valeur L* représente la clarté (Lightness), 

les valeurs a et b expriment l’écart de la couleur par rapport à une surface grise de même 

clarté (témoin). Cette méthode permet notamment de mesurer et évaluer la blancheur 

d’un comprimé. Les valeurs vont de 0 = noir à 100 = blanc. La valeur L* obtenue pour 

la solution SEPIFILM TM WHITE TF est sensiblement équivalente aux valeurs obtenues 

avec une suspension contenant du dioxyde de titane. [106]   

 

Figure 18 : Comparatif des valeurs L* avec du dioxyde de titane et du SEPIFILM TM TF 

[106] 
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5.2 SEPPIC® – SEPIFLIM TM NATURALLY COLORED 

 

De plus, la recherche et le développement de chez SEPIFILM TM ont permis d’y 

ajouter des additifs colorants. Ainsi cette nouvelle gamme permet d’élargir la palette de 

couleurs dont les fabricants industriels disposent pour l’enrobage de leurs spécialités. 

L’avantage de cette gamme de pelliculage est qu'elle est uniquement colorée par le biais 

de colorants alimentaires. On retrouve notamment dans les aliments suivants : 

concentrés de fruits, légumes, plantes mais également des algues. Toutes ces différentes 

sources sont des éléments attrayants pour le consommateur en terme d'étiquetage. 

Plusieurs couleurs ont été développées par SEPPIC® : il existe du rouge, du rose, du bleu, 

du jaune et du vert. La présence des 3 couleurs primaires permet ensuite de les mélanger 

pour obtenir un nombre de teintes importantes. Les principaux avantages de cette 

suspension de pelliculage sont :  

- Un pré-mélange prêt à l’emploi, permettant d’être préparé extemporanément au 

plus près de la production en fonction des aléas. De plus, sa manipulation est 

aisée car présent sous forme de mini-granules et non sous forme de poudre. Cette 

différence permet de contrôler l’empoussièrement de la zone de préparation.  

- Pelliculage aqueux de haute qualité permettant de s’affranchir de solvants 

différents de l’eau. Avantage bien perçu par le consommateur en terme de 

transparence.  

- Dans les différents tests et études comparatives menés par SEPPIC®, l’adhésion 

du film est satisfaisante et permet une bonne délimitation des contours des logos 

éventuellement présents si comprimés gravés.  
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Toutes ces propriétés font que le SEPIFILM TM NATURALLY COLORED est pour le 

moment majoritairement utilisé pour les compléments alimentaires et les confiseries car 

il respecte la réglementation Européenne. Cette gamme est certifiée sans aluminium, 

sans TiO2, sans colorants artificiels et azoïques, mais également sans Organismes 

Génétiquement Modifiés (OGM). Les équipes de SEPPIC® indiquent sur leur site internet 

qu’un dépôt de brevet est en cours pour cette formulation. [107]   

 

5.3 SEPPIC® – SEPIFLIM TM SC NUTRITION 

 

Cet agent de pelliculage est dédié à la dragéification. Il est également conçu prêt 

à l’emploi. Il est adapté pour les dragées et comprimés utilisant le procédé de 

dragéification pour recouvrir les noyaux. Il possède un agent à base de sucre et 

d’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC). Ces deux agents garantissent un pelliculage 

reproductible et homogène. Sa formulation à base de mini-granules permet à ce pré-

mélange de se disperser rapidement et facilement dans l’eau. Le tout sans produire de 

poussière et de grumeau. Cet agent de dragéification est seulement disponible en couleur 

blanche. Il est utilisé en majorité dans les compléments alimentaires et en confiserie.  

Il est conforme aux réglementations Européennes et Américaines concernant les 

compléments alimentaires et confiseries. [108]   
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5.4 COLORCON® 

 

Un nouveau système de pelliculage blanc sans dioxyde de titane est en phase 

expérimentale depuis octobre 2020. Ce nouveau mélange pour suspension de pelliculage 

est testé uniquement sur complément alimentaire. Le lancement de cette nouvelle 

alternative est prévu pour 2021. La certification pharmaceutique est espérée par 

l’entreprise COLORCON® pour 2021. L’ensemble des matières premières rentrant dans 

cette composition sont pharmaceutiques.  

 

 

Figure 19 : Extrait des teintes par COLORCON® sans dioxyde de titane [109]  

 

L’entreprise COLORCON®, leader dans les préparations de pelliculage a développé 

deux solutions afin de répondre aux préoccupations croissantes de formulation sans 

dioxyde de titane :  

- OPADRY® TF : TF signifiant TiO2 Free, soit en français sans dioxyde de titane.  

- NUTRAFINISH® : Solution de pelliculage pour compléments alimentaires.  

 

Ces deux formulations utilisent une palette de coloration possible le tout en 

utilisant des pigments non synthétiques comme l’oxyde de fer. Cependant, l’entreprise 

précise bien sur son site internet qu’il n’existe pas de solution avec comme alternative 

directe, un autre excipient aussi opacifiant que le dioxyde de titane. Les solutions 
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proposées sont des alternatives permettant de se rapprocher au maximum des standards 

de couleur et donc d’aspect initialement présent sur les comprimés avec un mélange 

contenant du dioxyde de titane. Bien qu’il n’y ait pas d’alternative directe au TiO2 avec 

un facteur d’opacification équivalent et aspect aussi brillant, COLORCON® a formulé des 

préparations pour la plupart des applications de pelliculage industriel. Avec le retrait du 

marché potentiel de l’opacifiant star, les pigments utilisés dans ces formulations ne 

reprennent pas d’agent opacifiant. La résultante de ce retrait d’excipient entraine des 

couleurs plus vives suivant les pigments utilisés. Ces nouvelles formulations proposées 

en anticipation permettent au fabricant une finition de pelliculage afin de répondre aux 

préoccupations actuelles des consommateurs. L’entreprise assure pouvoir se rapprocher 

de chaque couleur déjà existante avec les formulations sans dioxyde de titane. La 

différence entre ces deux solutions est la présence de pigments naturels dans la 

formulation NUTRAFINISH®. Cette formulation est destinée aux compléments 

alimentaires  [109]  

 

Ces deux formulations sans dioxyde de titane ont plusieurs avantages :  

- Permettent une finition et un aspect du comprimé pelliculé proche des solutions de 

pelliculage actuelles avec TiO2  

- Une formulation pouvant être envisagée avec différents pigments afin d’obtenir la 

teinte souhaitée 

- Répondent aux préoccupations grandissantes des consommateurs vis-à-vis des 

formulations.  

- Possibilités d’anticipation de l’évolution de la réglementation concernant le marché 

des médicaments.  

 



 108 

5.5 HARKE PHARMA GMBH®  

Harke Pharma® est un revendeur d’excipients, il ne fabrique pas à proprement 

parler de suspension et privilégie donc la préparation par l’utilisateur. Cependant leurs 

propositions d’alternatives sont issues de leur catalogue produits et semblables aux 

autres alternatives proposées à base de carbonate de calcium, cellulose microcristalline, 

L-HPC, isomalt, talc). Là aussi, la réfraction de la lumière n’est pas aussi performante 

qu’avec le dioxyde de titane. [110]  

 

Préambule : Dans les deux cas suivants nous allons détailler comment l’entreprise de 

compléments alimentaires Arkopharma® a fait le pari d’adapter deux références de leur 

catalogue aux attentes des consommateurs. 

 

5.6 ARKOPHARMA® 

Le laboratoire Arkopharma s’est également empressé de modifier la composition 

de ses compléments alimentaires. C’est le cas d’Arkorelax sommeil fort®.  

 

 

Figure 20 : Complément alimentaire Arkorelax® - sommeil fort [111]  
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En regardant de plus près la composition de ce complément alimentaire, il est 

indiqué sans dioxyde de titane. Ce complément alimentaire est un mélange de plantes et 

de mélatonine pour aider à un sommeil réparateur. Sa composition sans dioxyde de titane 

s’explique par l’utilisation de différents agents d’enrobage : 

hydroxypropylméthylcellulose, hydroxypropylcellulose, acide stéarique, cellulose, 

éthylcellulose et cire de carnauba. [111]  

  

 Si l’on s’intéresse à sa composition : « (…) Concentré colorant de spiruline – 

Amidon de riz (…) ».  Le concentré colorant de spiruline vient jouer ici le rôle de colorant 

naturel afin de colorer le comprimé dans sa masse avec une teinte de vert prépondérante. 

[111] 

 

C’est également le cas dans un autre complément alimentaire de ce laboratoire, 

l’Arkorelax cannabis sativa®. Sa composition est la suivante : « (…) Pelliculage : 

Agents d'enrobage : hydroxypropylméthylcellulose, talc, 

hydroxypropylcellulose – (…). [112]  

 

Ici dans cette formulation les agents d’enrobage utilisés sont l’HPMC, le talc et 

l’hydroxypropylcellulose. [112] 

 

Le consommateur est ici sensibilisé dans cette gamme de complément alimentaire 

à acheter un produit qui, à cause de l’absence de dioxyde de titane, peut présenter 

esthétiquement quelques imperfections. Ces imperfections ne sont pas visibles dans les 

produits à base de dioxyde de titane. [112] 
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Figure 21 : Complément alimentaire Arkorelax cannabis sativa® [112] 

 

6. Alternatives alimentaires transposables à l’industrie 

pharmaceutique 

 

6.1 SENSIENT FOOD COLORS© 

 

L’entreprise Sensient food colors® a développé une gamme de produits 

permettant de s’affranchir du dioxyde de titane : La gamme Avalanche®. Dans cette 

gamme de produits, 3 solutions sont disponibles pour différentes applications : 

l’alimentation et l’obtention d’un effet glaçage avec la préparation Avalanche Xtra 

NB/NBS. 
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Figure 22 : Catalogue alimentaire Sensient Food Colors® [113]  

 

 Le pelliculage avec la préparation Avalanche Xtra CS NB/NBS permet l’enrobage 

des chewing-gums. La suspension serait transposable dans l’enrobage de médicaments 

dragées. 

 

 

Figure 23 : Catalogue d’enrobage Sensient Food Colors® [113] 

 

 Ces différentes solutions sont sans dioxyde de titane, sans conservateurs et pour 

celles destinées à l’alimentation, sont considérées et classifiées comme une couleur.  

Avec ces formulations, l’entreprise offre la possibilité aux industriels de s’affranchir du 

dioxyde de titane dans les produits. La liste des excipients utilisés pour obtenir les 

résultats cités n’est pas communiquée. L’équipe de recherche et développement de 

l’entreprise Sensient Food Colors® travaille actuellement sur une formulation toujours 

sans dioxyde de titane mais avec une proportion plus importante d’eau, ce qui laisse à 
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penser que ces premières alternatives soient une réponse rapide mais non optimale aux 

différents problèmes soulevés par le dixoyde de titane. [113] 

 

 

Figure 24 : Catalogue de pelliculage Sensient Food Colors® [113] 

 

 

 Au-delà de ces différentes alternatives, Sensient Food Colors® se veut être 

un des pionniers du remplacement du dioxyde de titane. La gamme Avalanche est en 

majeure partie constituée d’amidon et de minéraux simples. Le portefeuille de solutions 

proposées permet de répondre aux différents besoins des industriels en pigments. En 

fonction de l’application souhaitée, cuisson, glaçage, nourriture pour animaux, etc… La 

marque AvalancheTM est déposée depuis le 31 mars 2021 et atteste des préoccupations 

grandissantes des industriels sur le devenir du dioxyde de titane.  [114]  

 

 Il en résulte plusieurs avantages comme différentes nuances de blanc brillant, 

bonne stabilité à la chaleur, lumière et pH, certification casher et halal, opacification 

accrue sur des supports difficile à masquer, texture améliorée, opacification des crèmes 

ou applications comportant de l’eau etc…  

On retrouve dans la gamme AvalancheTM [115] :  

- Avalanche fusionTM  
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- AvalancheTM Xtra 

- AvalancheTM Xtra CS  

- AvalancheTM ultra 

- AvalancheTM MB 

 

6.2 BENEO© 

 L’entreprise Beneo Gmbh est une entreprise fournissant des ingrédients 

fonctionnels ou des excipients à base de plantes pour l’alimentation humaine, animale 

ou pharmaceutique. L’entreprise possède 175 ans d’expertise dont 80 ans sur 

l’alimentation et propose des ingrédients et excipients à base de riz qui sont utilisés 

comme texturant pour des formulations sans gluten et sans lactose. C’est à partir de ce 

postulat des questions croissantes sur le dioxyde de titane que l’entreprise s’est mise en 

quête d’une formulation à base d’amidon de riz pouvant remplacer le rôle du dioxyde de 

titane. Dans ce portefeuille d’amidons indigènes et modifiés, les amidons se caractérisent 

par de petites particules de 2 à 8 micromètres.  

 

 

Tableau 1 : Comparaison des différents amidons naturels [116]  
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 Ce pouvoir opacifiant est en partie dû à la taille des particules d’amidon de riz, 

celles-ci sont beaucoup plus petites que celles d’autres céréales comme la pomme de 

terre ou le maïs. Ainsi, plus la granulométrie est fine, plus cela permet d’obtenir un aspect 

lisse comme pour les surfaces de revêtements des gâteaux ou de la confiserie. Cette 

alternative est considérée comme une « solution propre » pour les étiquettes des 

confiseries. En effet en tant qu’agent blanchissant, l’amidon de riz ordinaire offre une 

alternative naturelle à d’autres colorants artificiels. L’argument supplémentaire est 

l’absence de gluten pour cet agent blanchissant alternatif. Cet argument peut être apposé 

sur l’étiquette et ainsi attirer l’œil du consommateur. [116] 

 

 L’ensemble des alternatives proposées et disponibles est synthétisé dans le 

tableau ci-joint. [Annexe IV] 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

 

Ce travail a eu pour but de mettre en lumière la controverse actuelle sur le dioxyde 

de titane et plus particulièrement les nanoparticules le composant. On observe au travers 

de ce travail que le sujet est soumis à la controverse. En effet, d’un côté, le marché du 

dioxyde de titane pèse lourd dans l’économie mondiale et de l’autre, les associations de 

consommateurs et de patients font pression sur les pouvoirs publics et prônent son 

interdiction.  

 

Le dioxyde de titane est utilisé depuis plusieurs dizaines d’années comme pigment 

et opacifiant dans les formulations de pelliculage notamment afin d’obtenir une large 

palette de couleurs ainsi qu’une consistance et un revêtement lisse permettant un aspect 

attractif. Tous les types de formulations ne permettent pas d’être pelliculés avec des 

suspensions sans dioxyde de titane. L’aspect d’une formulation galénique peut être plus 

ou moins difficile à pelliculer. Par exemple, les comprimés nus de couleur blanche seront 

recouverts de façon efficace par les solutions de pelliculage sans dioxyde de titane. À 

l’inverse, les comprimés avec des nuances de couleurs dues à certains excipients devront 

obtenir un gain en masse de suspension supérieur. De plus, toutes les formulations 

existantes contenant du dioxyde de titane ne sont pas si facilement transposables et 

efficaces sans utilisation de cet opacifiant. Toutefois, avec désormais deux ans de recul, 

les fabricants de suspension ont réussi à obtenir des solutions avec un pouvoir opacifiant 

robuste.  

Le prochain défi de l’industrie pharmaceutique va être d’anticiper les éventuelles 

demandes d’arrêt d’utilisation du dioxyde de titane émanant des différentes instances ou 
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des pressions exercées par les associations de patients. Pour ce faire, des variations au 

niveau réglementaire seront nécessaire afin de faire évoluer la plupart des dossiers AMM. 

Ces variations engendrent des coûts importants pour la recherche et le développement 

avec obligation de modifier le dossier AMM du médicament. A l’heure actuelle, seuls les 

médicaments OTC ont fait le choix de retirer le TiO2 de leur formulation en réponse au 

marché concurrentiel des médicaments sans ordonnance. Pour conclure, les solutions de 

pelliculage sans dioxyde de titane existent. Désormais, il reste la certification 

pharmaceutique de leur solution et la mise à jour des dossiers AMM afin de pouvoir 

entériner ce changement majeur.  

 

Dans l’attente d’études plus probantes et d’injonctions de la part des autorités, 

les industries pharmaceutiques continuent de pelliculer avec du dioxyde de titane.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 117 

ANNEXES 

ANNEXE I : Différents éléments sous forme nanoparticulaire [12]  
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ANNEXE II : L’extraction du dioxyde de titane par les procédés sulfate et chlore [19]   
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ANNEXE III : Figure simplifiée du spectre de la lumière et des effets UVA, UVB et UVC  

[33]  
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ANNEXE IV : Tableau synthétique des suspensions disponibles pour l’industrie 

pharmaceutique et agro-alimentaire 

 

 
(X)* : Application transposable à l’industrie pharmaceutique  

Liste des solutions 
disponibles 

Industrie 
pharmaceutique 

Industrie 
agro-

alimentaire 

pH 
dépendant  

Base 
naturelle  

Certification  Sensibilité 
à la 

chaleur  

Avalanche 
fusionTM 

- X Non Amidon 
+ 

minéraux 

Casher 
Halal 

Non 

AvalancheTM 
Xtra 

- X - - Casher 
Halal  

Non  

AvalancheTM 
Xtra CS 

(X) X - - Casher 
Halal 

Non  

AvalancheTM 
ultra 

- 

X 
(Reste en 

suspension 
en milieu 
liquide)  

Non  - Casher  
Halal 

Non  

AvalancheTM MB - X Stable 
++ 

- Casher 
Halal 

Stable 
 ++ 

SEPIFLIMTM 
WHITE TF 

(X) X - - - - 

SEPIFLIMTM 
NATURALLY 

COLORED 

- X - Oui, 
fruits, 

légumes 

Sans 
OGMs, 
sans 

aluminium, 
sans 

colorants 
artificiels 

- 

SEPIFLIMTM 
SC NUTRITION 

X X - Sucre et 
HPMC 

Excipact Non 

OPADRY® TF X X - Oui - Non  

NUTRAFINISH® - X - Oui 
Colorants 
naturels, 

sans OGMs 
Non 
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R
ÉS

U
M

É  Depuis le 1er janvier 2020, le dioxyde de titane (E171) est interdit comme additif alimentaire 

dans les aliments sur le sol Français. Après les consommateurs, ce sont les patients qui se 

questionnent de plus en plus sur la composition des produits qu’ils ingèrent afin de suivre 

l’observance de leur traitement. Ainsi les industriels du médicament s’appuient sur les 

recherches effectuées par les industries alimentaires afin de trouver une solution de 

remplacement au dioxyde de titane.  

Des alternatives existent et sont désormais disponibles sur le marché des suspensions de 

pelliculage, là où le TiO2 est omniprésent. Les suspensions proposées ne sont pas en tout point 

équivalentes. Les patients accepteront-ils un changement d’aspect de leur traitement ? Ce 

travail expose les caractéristiques, les controverses, et l’état de la réglementation du dioxyde 

de titane d’une part et d’autre part les différentes alternatives disponibles et celles encore en 

voie de développement.   

 

A
B

S
TR

A
C

T  Since January 1st 2020, titanium dioxide (E171) has been banned as a food additive in French 

food. After consumers, then it is patients turn who are increasingly questioning about product’s 

composition. Drug manufacturers are relying on research and development carried out by food 

company to find an alternative to titanium dioxide.  

Alternatives exist and are available on market. Coating suspensions without TiO2 are not 

completely equivalent. The question is : will patients accept a variation in tablet colors? Will 

they accept a change in aspect of their treatment?  

This work exposes the characteristics, controversies and state of titanium dioxide regulation 

on one hand and on the other hand the various alternatives available and others under 

development.  
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