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Tableau 1 : Abréviations

ADA American Dental Association

AF Fluorure d’amine

AFNOR Association Francaise de Normalisation

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BP Buthylparabéne

CAPB Bétaine de cocamidopropyle

CDC Center for Disease Control and Prevention

CE Conformité Européenne

CIRC Centre International de Recherche sur le Cancer
FDA Food and Drug Administration

IgE Immunoglobuline E

INCI International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
KF Fluorure de potassium

MIT Méthylisothiazolinone

MP Méthylparabéne

NaF Fluorure de sodium

NF Norme Francaise

NPs Nanoparticules

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PG Propyléne glycol

Ppi Pyrophosphate de sodium

RDA Relative Dentin Abrasivity

ROS Reactive Oxygen Species (dérivés actifs de I'oxygene)
SLS Laurylsulfate de sodium

SNC Systéme Nerveux Central

TCS Triclosan

TiO, Dioxyde de titane

YNS Yellow Nail Syndrome (syndrome des ongles jaunes)
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Tableau 2 : Nomenclature INCI

Nomenclature INCI

Nom francgais

Amine Fluoride

Fluorure d’amine

Cocamidopropyl Betaine

Bétaine de cocamidopropyle

Ethylparaben Ethylparabéne
Eugenol Eugénol
Limonene Limonéne
Linalool Linalol

Mentha Piperita Oil

Huile essentielle de menthe poivrée

Methylparaben

Méthylparabéne

Propylene Glycol

Propyléne Glycol

Sodium Fluoride

Fluorure de sodium

Sodium Lauryl Sulfate

Laurylsulfate de sodium

Stannous Fluoride

Fluorure d’étain

Tetrasodium Pyrophosphate

Pyrophosphate de sodium

Titanium Dioxide

Dioxyde de titane
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1. Introduction

Le dentifrice est un produit contribuant a I'hygiéne bucco-dentaire par son role
d’élimination de la plaque dentaire et de prévention des caries. Son utilisation
biquotidienne en fait un produit de consommation possédant un marché trés
important dans le monde occidental. De nos jours les consommateurs font de plus
en plus attention aux ingrédients des produits qu’ils utilisent, comme le montre
notamment la croissance du marché des cosmétiques biologiques et naturels. Le
dentifrice, également soumis a ces nouvelles tendances, posséde des formulations
de plus en plus variées. La dénomination des ingrédients selon la nomenclature INCI
(International Nomenclature of Cosmetic Ingredients) rend difficile leur identification
par le consommateur. Quels sont les principaux ingrédients présents dans les
dentifrices ? Et que nous dit la littérature au sujet de leur toxicité ?

Nous verrons tout d’abord quelques rappels sur les dentifrices, puis nous listerons
leurs principaux ingrédients, ensuite nous réaliserons une revue de la littérature sur
leurs aspects toxicologiques, puis nous synthétiserons les résultats dans des fiches
conseils pour le praticien et pour le patient.

Ainsi, ce travail a pour objectifs d’identifier les différents ingrédients présents dans
les dentifrices et d’analyser, via une revue de la littérature, leur potentielle toxicité
chez I'étre humain, afin de répondre aux interrogations des patients comme des

praticiens.

2. Rappels sur le dentifrice

2.1. Définition

Le terme dentifrice vient du latin dentifricum, de « dens, dentis » : la dent et
« fricare » : frotter, donc ce avec quoi on se frotte les dents (Centre National de
Ressources Textuelles et Lexicales). Le dictionnaire Larousse définit le dentifrice
comme une « substance légérement abrasive et antiseptique utilisée pour le

brossage dentaire » (Larousse).
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2.2. Aspect réglementaire et normatif

Au niveau international, les dentifrices peuvent répondre aux normes ISO
suivantes (ISO) (également reprises sur le plan européen EN et frangais NF) :
* NF EN ISO 11609:2017 : Dentifrices — Exigences, méthodes d'essai et
marquage ;
« NF EN ISO 7405:2018 : Evaluation de la biocompatibilit¢ des dispositifs
médicaux utilisés en médecine bucco-dentaire ;
« NF EN ISO 10993-1:2018 : Evaluation biologique des dispositifs médicaux.
Au niveau européen, la marque CE (Conformité Européenne) indique que les
produits sont conformes a toutes les directives européennes en matiére de sécurité,
de santé publique et de protection des consommateurs.
Au niveau national, la marque NF (Norme Frangaise) est une certification
garantissant la qualité du produit. Elle est distribuée a la demande du fabricant par
I'Association Francgaise de Normalisation (AFNOR). Il existe pour les dentifrices une

certification « NF-Dentaire » (Mougel, 2015).

En France, on distingue deux types de dentifrices : les dentifrices cosmétiques (la

plupart des dentifrices en font partie) et les dentifrices pharmaceutiques.

2.2.1. Les dentifrices cosmétiques

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
définit le produit cosmétique comme « une substance ou un mélange destiné a étre
mis en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain (épiderme,
systemes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externes) ou avec
les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de
les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier I'aspect, de les protéger, de les maintenir
en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. » Les dentifrices cosmétiques
n‘ont pas besoin d’'une autorisation de mise sur le marché. lls doivent toutefois
satisfaire a des exigences législatives et réglementaires, et ne présenter aucun

danger pour la santé (ANSM).
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Selon l'arrété du 6 février 2001 fixant la liste des substances qui ne peuvent étre
utilisées dans les produits cosmétiques en dehors des restrictions et conditions
fixées par cette liste, les dentifrices a teneur en fluor inférieure a 1500 ppm ont le
statut de produit cosmétique et sont en vente libre, tandis que les dentifrices a
teneur en fluor supérieure a 1500 ppm ne peuvent faire partie des produits
cosmeétiques, et se rangent donc dans la catégorie des dentifrices pharmaceutiques
(Journal Officiel, 2001).

2.2.2. Les dentifrices pharmaceutiques

Les dentifrices pharmaceutiques sont considérés comme des médicaments. Le code
de la Santé publique (article L.5111-1) définit le médicament comme : « toute
substance ou composition présentée comme posseédant des proprietés curatives ou
préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance
ou composition pouvant étre utilisée chez 'lhomme ou chez I'animal ou pouvant leur
étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. » (Code de la Santé publique). Ces dentifrices sont
soumis a l'obtention d’une autorisation de mise sur le marché, et doivent donc étre

vendus en pharmacie.

2.3. Identification des ingrédients contenus dans les dentifrices

Les dentifrices se présentent sous forme de pate (forme la plus répandue), de gel ou
de poudre. Les dentifrices présentent deux types d’ingrédients : les ingrédients
actifs, ou principes actifs, et les ingrédients inactifs, ou excipients. On peut séparer
les ingrédients inactifs en deux catégories : les composants de base et les adjuvants

divers.

2.3.1. Nomenclature INCI

Les ingrédients retrouvés sur les boites des dentifrices cosmétiques sont dénommés

par la nomenclature INCI, abréviation de International Nomenclature of Cosmetic
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Ingredients. C’est une nomenclature internationale pour les ingrédients utilisés en
cosmeétique (Personal Care Products Council). Le nom de [lingrédient est

généralement en anglais ou en latin.

2.3.2. Composants de base

On retrouve dans les composants de base de I'eau, des agents abrasifs, humectants
et épaississants et des détergents. Nous allons voir ci-dessous les principaux

ingrédients de chaque catégorie, accompagnés de leur nomenclature INCI.

2.3.2.1. Eau (Aqua)

De par son pouvoir solvant, 'eau est I'excipient de base des dentifrices. Elle
constitue 20 a 30% du dentifrice (Faussier, 2013).

2.3.2.2. Agents abrasifs

Les agents abrasifs ont une action mécanique qui permet de retirer la plaque
bactérienne et les colorations des surfaces dentaires. L’indice RDA (Relative Dentin
Abrasivity) est utilisé pour mesurer le pouvoir abrasif d’un dentifrice sur la dentine ou
I'émail. Il est recommandé d’utiliser des dentifrices dont le RDA est compris entre 40
et 80 pour un usage quotidien. Cependant le RDA n’a pas pour obligation de figurer

sur 'emballage des dentifrices du commerce.

Parmi les agents abrasifs retrouvés dans les dentifrices, on retrouve : (Faussier,
2013 ; Carrubba, 2017)

* Lasilice (Silica, Hydrated Silica), elle peut étre amorphe ou hydratée ;

* Le carbonate de calcium précipité (Calcium Carbonate), également utilisé
pour ses propriétés opacifiantes en tant que colorant ClI 77220. Il est
incompatible avec le fluorure de sodium ;

* Le bicarbonate de sodium (Sodium Bicarbonate), également utilisé pour son

pouvoir tampon ;
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Les phosphates : on y retrouve le phosphate de calcium dicalcique ou
tricalcique (Dicalcium Phosphate, Tricalcium Phosphate) et le pyrophosphate
de calcium (Calcium Pyrophosphate), qui est utilisé en premier lieu pour son
pouvoir stabilisant des fluorures ;

L’hexamétaphosphate de sodium (Sodium Hexametaphosphate) ;

L’alumine (Alumina), également utilisée pour ses propriétés opacifiantes, elle
peut étre anhydre ou trihydratée ;

L’hydroxyapatite (Hydroxyapatite), qui posséde également des propriétés
désensibilisantes ;

Le mica (ClI 77019), minéral, également utilisé comme épaississant et
opacifiant ;

La pumice, ou pierre ponce, issue d’une roche volcanique.

2.3.2.3. Agents humectants

Les agents humectants ou humidifiants ou gélifiants sont utilisés pour que la pate

garde une consistance fluide et ne durcisse pas au contact de I'air. Les principaux

agents humectants sont issus de la famille des polyols : (Carrubba, 2017).

Le sorbitol ;

Le glycérol (Glycerin) ;

Le xylitol ;

Le propyléne glycol (Propylene Glycol) ;
Le polyéthyléne glycol (PEG-32) ;

Le PV/MA Copolymer.

lls sont également utilisés comme édulcorants car ils possédent un pouvoir

sucrant sans étre cariogénes.

2.3.2.4. Agents moussants

Aussi appelés détergents ou tensioactifs, ces agents facilitent le nettoyage des dents

par leurs propriétés émulsifiantes. Selon le type de fluorure utilisé dans le dentifrice,

17



le détergent sera ionique ou anionique. On retrouve : (Carrubba, 2017 ; Faussier,
2013)

* Le Laurylsulfate de sodium (Sodium Lauryl Sulfate, ou SLS): c’est I'agent
moussant principalement utilisé dans les dentifrices. Il est anionique ;
* Le Sarcosinate de sodiumlauroyle (Sodium Lauroyl Sarcosinate) ;

* La Bétaine de cocamidopropyle (Cocamidopropyl Betaine).

2.3.2.5. Agents épaississants ou liants

lls permettent de donner la consistance a la pate de dentifrice, en augmentant sa
viscosité, et assurent la cohésion des ingrédients et la stabilité de la pate au

stockage. On y retrouve : (Carrubba, 2017 ; Faussier, 2013)

L’alginate de sodium (Algin), issue d’algues brunes marines ;

e La gomme xanthane (Xanthan Gum), obtenue a partir de l'action d’une
bactérie ;

* Les dérivés de cellulose (Cellulose Gum), d’origine végétale ;

* Les carraghénanes (Carrageenan), obtenues a partir d’algues rouges ;

* Les carboméres (Carbomer), polymeres synthétiques.

2.3.3. Adjuvants divers

Les adjuvants divers comprennent les agents conservateurs et stabilisants, les

colorants, les édulcorants et les parfums.

2.3.3.1. Conservateurs

lls empéchent le développement microbien au sein de la pate dentifrice. Les
principaux conservateurs sont : (Carrubba, 2017)
* Le benzoate de sodium (Sodium Benzoate) ;

* Les parabenes (Methylparaben, Ethylparaben) ;
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* L’éthanol (Alcohol), I'alcool benzylique (Benzyl Alcohol) et le phénoxyéthanol
(Phenoxyethanol) ;

* Le sorbate de potassium (Potassium Sorbate).

2.3.3.2. Agents stabilisants ou stabilisateurs de pH

lls sont utilisés comme régulateurs de pH, pour stabiliser et/ou ajuster le pH de

'ensemble de la pate grace a leur pouvoir tampon. On y retrouve : (Carrubba, 2017)

L’hydroxyde de sodium (Sodium Hydroxyde) ;

* Le phosphate disodique (Disodium Phosphate) et le phosphate trisodique
(Trisodium Phosphate), qui possédent également des propriétés détergentes
et nettoyantes ;

* Le citrate de sodium (Sodium Citrate) ;

* Le silicate de sodium (Sodium Silicate) ;

» L’acide citrique (Citric Acid).

2.3.3.3. Arbmes et parfums

Les arbmes permettent de donner le godt et le cété rafraichissant du dentifrice. lls
peuvent étre d’origine naturelle ou synthétique. Une partie d’entre eux sont des

allergénes reconnus.

On peut retrouver dans la liste des ingrédients le terme « aroma », qui regroupe un
ensemble de constituants qui apportent une saveur et/ou une odeur au dentifrice.
Les parfums et les compositions parfumantes et aromatiques ne sont donc pas

obligatoirement référencés sur les boites de dentifrices.

Les principaux arémes et parfums retrouvés dans les dentifrices sont: (Faussier,
2013 ; Carrubba, 2017)

* Le menthol, extrait de I'huile essentielle de menthe poivrée ou de menthe du

Japon ;
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* L’huile essentielle de menthe poivrée (Mentha Piperita Oil), et d’autres huiles
essentielles (menthe verte, eucalyptus, anis, etc.) ;

* Lelimonéne (Limonene), qui peut étre d’origine naturelle ou synthétique ;

* L’eugénol (Eugenol), extrait de I'huile essentielle d’'une plante telle que la
girofle ;

* Lelinalol (Linalool), présent dans certaines huiles essentielles ;

* Les extraits de plantes (thym, sauge, raifort, myrrhe, gingembre, mélisse,
etc.) ;

* Le citral, extrait d’huiles végétales ;

* Le cinnamate de benzyl et le benzoate de benzyl (Benzyl Cinnamate, Benzyl

Benzoate), d’origines végétales.

2.3.3.4. Agents adoucissants / Edulcorants

Les édulcorants sont utilisés pour donner un go(t sucré au dentifrice. lls sont bien

évidemment non cariogénes. Parmi les plus utilisés on retrouve : (Faussier, 2013)

* Les polyols : xylitol, sorbitol, mannitol ;
* |’aspartame;
* L’acésulfame (Potassium Acesulfame) ;

* La saccharine (Sodium Saccharin).

2.3.3.5. Agents opacifiants et colorants

lls sont utilisés pour donner sa couleur a la pate dentifrice. On y retrouve les
colorants de l'industrie alimentaire ou cosmétique, et le dioxyde de titane (Titanium
Dioxide ou Cl 77891) (Carrubba, 2017).

2.3.4. Principes actifs

Egalement appelés agents thérapeutiques, ils apportent au dentifrice des propriétés
antiseptiques, antitartre, reminéralisantes, éclaircissantes  ou encore

désensibilisantes.
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2.3.4.1. Agents antiplaque

On y retrouve des agents antibactériens et antiseptiques, qui ont pour but de
diminuer de maniere chimique la quantité de bactéries cariogénes, tout en

préservant I'écologie de la flore buccale : (Carrubba, 2017)

La chlorhexidine : c’est un antiseptique bactéricide a large spectre, qui a

'avantage de posséder un effet rémanent. Utilisée sous forme de digluconate

de chlorhexidine (Chlorhexidine Digluconate), sa concentration maximale

autorisée dans le cadre cosmétique est 0,3% ;

* L’hexétidine, autre agent antibactérien cationique ;

* Les ammoniums quaternaires, qui comprennent notamment le chlorure de
cétylpyridinium (Cetylpyridinium Chloride) ;

* Le triclosan, agent phénolique anionique ;

* Le citrate de zinc (Zinc Citrate).

2.3.4.2. Agents antitartre

lls sont des inhibiteurs de la croissance cristalline. lls ralentissent la minéralisation
de la plaque dentaire et ainsi la formation du tartre. On y retrouve principalement :
(Carrubba, 2017 ; Faussier, 2013)

* Le pyrophosphate de sodium (Tetrasodium Pyrophosphate) ;
* Le citrate de zinc (Zinc Citrate) ;

* Lericinoléate de sodium (Sodium Ricinoleate).

2.3.4.3. Agents anticaries

Les fluorures sont les principaux agents responsables de la diminution significative
de la prévalence de la carie qui a été observée mondialement. En effet, ils
permettent de limiter la déminéralisation en diminuant la valeur de pH au-dela de

laquelle 'émail va se dissoudre. De plus, en étant absorbés a la surface cristalline
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de I'émail, ils rendent possible sa reminéralisation en formant notamment des
cristaux de fluoroapatite. lls possédent également une activité bactériostatique

(Amaechi et van Loveren, 2013 ; Faussier, 2013).

On classe les fluorures en deux catégories: les fluorures inorganiques et les
fluorures organiques. Les dentifrices peuvent contenir une ou plusieurs formes

chimiques de fluorures, qui sont principalement :

Fluorures inorganiques :
* Le fluorure de sodium : NaF (Sodium Fluoride) ;
* Le fluorure d’étain : SnF; (Stannous Fluoride) ;
e Le monofluorophosphate de sodium : NaxFPO3; (Sodium
Monofluorophosphate) ;

* Le fluorure de potassium : KF (Potassium Fluoride).

Fluorures organiques :
* Le fluorure d’'amines : Cy7HgoF2N2O3 (Olaflur) ;

* Le fluorhydrate de nicométhanol (Nicomethanol Hydrofluoride).

2.3.4.4. Agents filmogénes

lls sont antiplaque bactérienne mais non bactéricides. lls forment a la surface de
I'émail un film siliconé protecteur, qui entre en compétition avec la formation du
biofilm bactérien. On y retrouve des silicones comme le siliglycol, le diméthicone, le

cylcométhicone, ainsi que d’autres polymeéres (Carrubba, 2017).

2.3.4.5. Agents désensibilisants

L’hypersensibilité dentinaire est définie comme une douleur provenant de la dentine
exposée en réponse a un stimulus chimique, thermique, tactile ou osmotique, et qui
n’a pas pour cause une pathologie dentaire. Elle est expliquée par le fait que la
dentine possede des canalicules de 0.5 a 2um de diameétre, qui peuvent se retrouver

exposes dans la région cervicale ou radiculaire de la dent (West et coll, 2013).
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Afin de diminuer cette perméabilité on ajoute dans les dentifrices des agents anti-

hypersensibilité dentinaire, comme : (Carrubba, 2017)

Le chlorure de strontium (Strontium Chloride) ;

* Le formaldéhyde (Formaldehyde) ;

* Le nitrate ou le chlorure de potassium (Potassium Nitrate, Potassium
Chiloride) ;

* Le citrate de sodium (Sodium Citrate) ;

* Le citrate de potassium (Potassium Citrate) ;

* Les fluorures, qui participent a I'obturation des tubulis dentinaires ;

* L’hydroxyapatite ;

e L’arginine, notamment associée au carbonate de calcium, connue sous le

nom de technologie PRO-ARGIN™.

2.3.4.6. Agents optiques / éclaircissants

Les dentifrices dits « blanchissant » contiennent typiquement une plus grande
quantité d’abrasifs et de détergents que les dentifrices standard. Certains peuvent
aussi contenir des faibles concentrations de peroxyde de carbamide (Urea Peroxide)
ou de peroxyde d’hydrogéne (Hydrogen Peroxide) (Clifton M. Carey, 2014), ou
encore des agents optiques comme le bleu de covarine (Cl 74160) ou I'’éosine rose

qui accentue la couleur rouge de la gencive.

2.4. Les voies de toxicité des ingrédients inclus dans les dentifrices

2.4.1. Toxicité topique

Elle existe si 'un des composants d’un dentifrice engendre une toxicité locale sur les
muqueuses de la cavité buccale : gingivale, jugale, labiale, palatine ou linguale.
C’est le cas par exemple du laurylsulfate de sodium qui peut provoquer des

irritations et des ulcérations (voir chapitre 3.2.2.).
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2.4.2. Toxicité systémique

Les ingrédients présents dans les dentifrices sont susceptibles de rejoindre le
systéme sanguin par différentes portes d’entrée : ingestion, inhalation, et passage
transmuqueux. lls sont ensuite distribués dans l'organisme et peuvent atteindre

différents organes comme le foie, les reins ou le cerveau.

2.4.2.1. La voie orale

Cette voie est surtout pertinente chez I'enfant, qui lorsqu’il se brosse les dents va
avaler une partie du dentifrice au lieu de le recracher. De nombreuses études ont été
menées chez des enfants pour établir la quantité de fluor ingérée lors du brossage,
afin d’évaluer le risque de fluorose. Par exemple, une étude menée en Angleterre en
2012 chez des enfants de 4 a 6 ans montre qu’en moyenne 41% de la quantité de
fluor présente sur la brosse a dent avant le brossage est avalée (Zohoori et coll.,
2012). On peut extrapoler ce résultat a la quantité totale de dentifrice avalée, le fluor
n’étant pas séparé du reste des ingrédients présents dans la pate. Ce résultat est
conforté par d’autres études, notamment une étude brésilienne ayant pour but
d’étudier les facteurs influengant I'ingestion de fluor provenant du dentifrice chez des
enfants de 2 a 6 ans. Les résultats ont montré qu’un enfant de 2 ans ingére entre 57
et 70% du dentifrice utilisé, la variation étant due a la quantité de dentifrice utilisée et
a son parfum. Ce pourcentage diminue ensuite chaque année : entre 39 et 49% a 3
ans, entre 28 et 41% a 4 ans, entre 23 et 31% a 5 ans, et entre 19 et 28% a 6 ans
(Kobayashi et coll., 2011). On peut donc conclure qu’avant I'dge de 6 ans un enfant
avale entre le quart et la moitié du dentifrice qu’il utilise, ce qui le place a risque vis-

a-vis d’une potentielle toxicité générale des ingrédients.

L’étude de Zohoori met en évidence une corrélation entre la quantité de fluor ingéré
et le poids de dentifrice appliqué sur la brosse a dent, ce qui confirme que plus l'on
utilise de dentifrice et plus on a de risque d’ingérer une partie des ingrédients. En
effet, la quantité de dentifrice utilisée est dans cette étude le facteur qui a le plus
grand effet sur le fluor ingéré. On remarque que la quantité moyenne de dentifrice
utilisé dans I'étude était de 0.67g, ce qui est presque 3 fois supérieur a la quantité

recommandée pour ce groupe d’age, qui est de 0.25g, soit la taille d’'un petit pois.
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Cela peut étre di a linfluence des publicités et images sur les emballages de
dentifrices qui montrent une quantité trop importante de dentifrice sur la brosse la
dent. Il serait donc intéressant de rappeler aux patients, qu’ils soient parents ou non,
la bonne quantité de dentifrice a utiliser afin de limiter au maximum la quantité de

dentifrice ingérée.

Il n'y a pas d’études sur la quantité de dentifrice avalée a I'age adulte, mais I'on peut
supposer que méme en recrachant correctement le dentifrice, une faible proportion
est potentiellement ingérée, notamment en se mélangeant a la salive. En effet,
Duckworth et Morgan ont rapporté qu’aprés un brossage des dents avec un
dentifrice fluoré, une concentration de fluor subsistait dans la salive pendant
plusieurs heures (Duckworth et Morgan, 1991). Il nous est cependant impossible de

connaitre cette proportion dans le cadre de ce travail.

2.4.2.2. Lavoieinhalée

Il n'y a pas d’études sur la quantité de dentifrice inhalée lors du brossage. Encore
une fois I'on peut supposer que lors de I'application du dentifrice dans la cavité orale
une faible quantité peut étre inhalée lors de l'inspiration, et rejoindre ensuite les
alvéoles pulmonaires avant d’étre distribuée dans I'organisme. Cette quantité, si elle

existe, serait cependant minime.

2.4.2.3. Lavoie transmuqueuse

Le passage par voie transmuqueuse existe dans la cavité orale. Cest le cas
notamment pour les médicaments qui se prennent par voie sublinguale, et sont
absorbés au travers des muqueuses sublinguales pour ensuite rejoindre la
circulation sanguine. Ce passage est également possible par les autres muqueuses
de la cavité buccale : jugale, linguale, palatine. Cependant il n’'y a pas de données
dans la littérature sur la quantité de dentifrice qui peut étre absorbée par les

mugqueuses orales.
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3. Revue de la littérature sur I’'aspect toxicologique des
ingrédients inclus dans les dentifrices

3.1. Matériel et méthodes

3.1.1. Bases de données

Les articles ont été sélectionnés a partir des bases de données informatiques

Pubmed (Medline) et Ulysse.

3.1.2. Mots-clefs

Les mots-clefs utilisés sont : « toothpaste », « dentifrice », « toxicity », « irritant » et
« allergy ». lls proviennent de HeTOP (Health Terminology/Ontology Portal) et
appartiennent a la terminologie MeSH (Medical Subject Heading). Pour optimiser la
recherche les noms des principaux ingrédients vus précédemment ont été associés
a ces mots-clefs de la maniére suivante :

("toothpaste" OR "dentifrice") AND ("toxicity" OR ‘irritant" OR "allergy") AND
("ingredients" OR "components" OR "sodium dodecyl sulfate" OR "sodium lauryl
sulfate" OR "sodium lauroyl sarcosinate" OR "propylene glycol' OR "polyethylene
glycol' OR "cocamidopropyl betaine" OR "paraben" OR "sodium benzoate" OR
"potassium sorbate" OR "menthol" OR "limonene" OR "eugenol* OR "linalool" OR
"titanium dioxide" OR "triclosan" OR "tetrasodium pyrophosphate" OR "fluoride" OR

"silica" OR "calcium carbonate" OR "alumina").

3.1.3. Critéres de sélection

Les critéres d’inclusion sont :

* Atrticles en anglais ou en francais ;

Articles étudiant la toxicité d’ingrédients présents dans les dentifrices ;

Etudes chez I'étre humain :

Etudes in vivo ou in vitro ;
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* Articles rapportant un ou plusieurs cas de toxicité d’un ingrédient chez I'étre
humain ;
* Méta-analyses ou revues de la littérature étudiant la toxicité des ingrédients

chez I'’étre humain.

Les critéres de non-inclusion sont :
* Articles dans une autre langue que I'anglais ou le frangais ;
 Etudes portant exclusivement sur I'efficacité de I'ingrédient ;
 FEtudes chez I'animal ;

 Etudes portant sur la toxicité environnementale.

Les critéres d’exclusion sont :
* Articles étudiant la toxicité a des doses beaucoup plus importantes que la
quantité présente dans les dentifrices ;
* Articles étudiant la toxicité par voie non compatible avec [l'utilisation de

dentifrices.

3.1.4. Présentation des résultats

La recherche mentionnée précédemment a donné 98 résultats sur Pubmed, de 1976
a 2020. Aprés lecture du titre, 56 articles ont été sélectionnés. Apres lecture du
résumé, 35 articles ont été gardés. Puis apres lecture compléte de l'article, 8 articles
ont été exclus, pour arriver a 27 articles. 6 articles ont été ajoutés par une recherche
supplémentaire sur Ulysse. Au total, 33 articles ont été retenus pour ce travail, dont

19 études expérimentales, 6 revues de littérature et 8 rapports de cas.

3.2. Résultats et discussion sur I’aspect toxicologique des
ingrédients inclus dans les dentifrices

Les résultats sont regroupés par ingrédient ou groupe d’'ingrédients de la maniére
suivante : les abrasifs, le laurylsulfate de sodium, le dioxyde de titane, le triclosan, le

fluor, le propyléne glycol, le pyrophosphate, les parabénes et les arbmes et parfums.
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Les études sont tout d’abord détaillées, puis les rapports de cas et enfin les revues

de littératures s’il y en a.

3.2.1. Le cas des abrasifs

Aucune donnée n’a été trouvée sur la toxicité des agents abrasifs principaux, qui
sont les composants les plus importants des dentifrices. Leur utilisation semble donc
sdre. lls peuvent cependant avoir un effet irritant sur les muqueuses de la cavité
buccale, notamment gingivales, lors d’'un brossage trop énergétique ou d’'une brosse

a dent trop dure, di a une action mécanique des particules.

3.2.2. Le laurylsulfate de sodium (SLS)

3.2.2.1. Introduction

Le laurylsulfate de sodium, ou dodécylsulfate de sodium, ou Sodium Lauryl Sulfate
(SLS), est un tensioactif anionique sulfaté. C’est le détergent le plus utilisé dans les
dentifrices au niveau mondial. Il donne une action effervescente au dentifrice et aide
a sa distribution dans la cavité orale. Sa concentration dans les dentifrices est
estimée a 0.5 a 2%. D’aprés le American College of Toxicology, les produits
destinés a une utilisation sur la peau pour un contact prolongé ne doivent pas
contenir une concentration de SLS supérieure a 1% (Liebert, 1983). Mais dans le
cas de la cavité orale qui possede un flux salivaire constant, le contact du SLS avec
les muqueuses buccales n'est quasiment plus existant aprés les 2 minutes de
brossage. Cependant, de nombreux articles ont prouvé son potentiel irritant dans les
dentifrices. Une expérience réalisée chez le hamster a montré qu’aprés application
d’'un dentifrice contenant du SLS sur la muqueuse jugale, I'épithélium subit
d’'importants changements structurels, comprenant hyperkératinisation, acanthose et
hyperplasie basale, non retrouvables avec un dentifrice contenant du
stearylethoxylate, un autre détergent, ou un placebo. Les auteurs en ont conclu que
le SLS peut changer les propriétés barrieres de la muqueuse orale in vivo (Veys et
coll., 1994).
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3.2.2.2. Desquamation épithéliale

En 1995, Herlofson et Barkvoll ont réalisé une étude chez 28 femmes afin d’évaluer
la desquamation épithéliale de la muqueuse orale aprées application de dentifrices
qui différaient par leur concentration et/ou type de détergent: SLS ou
Cocamidopropyl Betaine (CAPB), ou un placebo sans détergent. 78% des
participantes ont eu au moins une réaction de desquamation, et aucun de ces
épisodes n'a été observé avec le dentifrice sans détergent. 42 des 45 réactions
étaient associées au SLS, et 3 au CAPB. Un effet dose-réponse a été observé avec
les dentifrices contenant du SLS uniquement. De plus, des sensations de br(lures et
des démangeaisons séveres ont été reportées seulement aprés application de SLS.
On peut en conclure que le SLS cause une desquamation de la muqueuse orale, et

posséde un potentiel irritant plus élevé que le CAPB (Herlofson et Barkvoll, 1996).

3.2.2.3. Irritation muqueuse et cutanée

Hyeongwon et coll. ont étudié en 2018 les effets irritants du SLS sur des
kératinocytes humains a des niveaux d’exposition subtoxiques. L'irritation cutanée
est définie comme un dommage réversible de la peau qui suit I'application d’'une
substance test, et est caractérisée par un érythéme et un cedeme. Par une
expérience sur des kératinocytes humains in vitro, ils ont observé que le SLS
diminue la viabilité des kératinocytes de maniére concentration-dépendante. Les
kératinocytes exposés au SLS ont également montré une libération importante de
cytokines pro-inflammatoires de maniére dose-dépendante. Le SLS augmente la
rugosité de surface de 176%, et cause une diminution du nombre et de la qualité des
jonctions intercellulaires (Hyeongwon et coll., 2018). Cela explique les effets irritants
du SLS, qui augmentent avec sa concentration. Il faut cependant noter que les
cellules sont restées en contact avec le SLS durant 24h pendant cette étude, ce qui

n’est pas le cas lors du brossage.

Une étude en 2015 avait pour but d’étudier I'impact des composants des dentifrices
sur la viabilité des fibroblastes oraux et des cellules épithéliales en utilisant des
cultures cellulaires in vitro. Les cellules étaient mises en contact avec différentes

préparations de dentifrices pendant 2 minutes. Les préparations contenant du SLS
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se sont révélées significativement plus cytotoxiques sur les fibroblastes et les
cellules épithéliales que celles contenant comme détergent du CAPB ou du steareth-
20. En effet, les dentifrices contenant du SLS ont fortement inhibé la prolifération
cellulaire, et ce pour des concentrations basses, alors que les dentifrices contenant
du CAPB ou steareth-20 possédaient une valeur de la CL50 plus importante (Cvikl et
coll., 2015). Les données in vitro sont cependant a interpréter avec précaution : les
cellules isolées in vitro ne sont par exemple pas protégées par la pellicule salivaire, il
leur faut donc vraisemblablement de plus grandes concentrations de produit pour

provoquer des effets cytotoxiques.

Chuang et coll. ont étudié en 2019 les effets du SLS sur des fibroblastes gingivaux
humains dans un modéle de guérison de blessure in vitro. Chaque culture a regu
une dose de SLS allant de 0.00% a 0.05%, laissé en place pendant 2 minutes puis
rincé, 1 fois par jour pendant 8 jours, et ils ont observé la repopulation de la
blessure. Les résultats ont été une diminution significative dose-dépendante et
temps-dépendante du pourcentage de blessure guérie avec 'augmentation de la
concentration en SLS (Chuang et coll., 2019). En seulement 2 minutes on observe
donc un délai significatif dans la guérison d’une blessure orale, ce qui signifie qu’un
patient apreés une intervention chirurgicale sera susceptible d’avoir une guérison plus

longue s'il utilise un dentifrice contenant du SLS.

En 2019, Tadin et coll. ont étudié I'effet du fluor et du SLS contenus dans le
dentifrice sur les cellules épithéliales orales dans des conditions in vivo. 3 différents
dentifrices ont été utilisés pendant 2 mois chacun chez les 40 participants : avec
fluor et SLS, avec fluor sans SLS, et sans fluor ni SLS. L’observation de leurs
cellules épithéliales a montré une augmentation de cellules pycnotiques, de cellules
avec caryorrhexis, et de bourgeons nucléaires avec le dentifrice contenant fluor et
SLS, et aucune différence significative de ces parameétres entre les deux autres
dentifrices. Il peut donc étre conclu qu’il n'y a aucun effet cytotoxique ou génotoxique
dépendant du fluor, alors que les dentifrices contenant du SLS augmentent le
nombre de changements de morphologie nucléaire des cellules épithéliales (Tadin et
coll., 2019).
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Une étude a étudié l'efficacité d'un dentifrice sans SLS (remplacé par du
stearylethoxylate) par rapport a un dentifrice avec SLS sur la gingivite chez de
jeunes adultes. Le dentifrice sans SLS n’apportait pas de différence significative
dans le saignement au sondage, le score de plaque et le score d’abrasion gingivale,
cependant les patients avaient une préférence significative en terme de perception
de golt et de fraicheur pour le dentifrice contenant du SLS (étant de la marque
Colgate) (Salzer et coll.,, 2016). Les conclusions sont donc que le dentifrice sans
SLS est aussi efficace qu’un dentifrice avec SLS sur la santé gingivale et I'indice de
plaque. Cependant on peut noter un conflit d’intérét car 'un des auteurs travaille
pour Colgate et a précédemment travaillé pour Sara Lee, une société qui produit le

stearylethoxylate et qui a financé une partie de cette étude.

3.2.2.4. Cas d’allergie

Ersoy et coll. ont reporté un cas d’allergie au SLS. Un patient de 25 ans présentait
depuis des années des symptbmes de nausées, gaz abdominaux, crampes,
ballonnements et diarrhée suivant le brossage des dents. Lors d’'une expérience
avec différents dentifrices, les symptdomes ont disparu aprés [Iutilisation d’un
dentifrice sans SLS. Un test cutané a alors été réalisé et a révélé que le patient était
allergique au SLS. En optant de maniére permanente pour un dentifrice sans SLS, il

n’a plus eu aucun symptéme (Ersoy et coll., 2008).

3.2.2.5. Revue de la littérature chez les patients atteints de stomatite aphteuse
récurrente

En 2019, Babatunde et coll. ont réalisé une revue systématique qui étudie 'effet de
dentifrices contenant du SLS et sans SLS chez les patients atteints de stomatite
aphteuse récurrente. lls ont analysé 4 études, qui ont toutes reporté une diminution
du nombre d’ulcérations chez les participants qui utilisaient des dentifrices sans SLS
par rapport a ceux utilisant des dentifrices contenant du SLS, dont 2 pour lesquelles
cette diminution était statistiquement significative. De plus, 2 études ont reporté la
durée des ulcérations et leur nombre, ainsi que la douleur, et toutes deux ont montré

une diminution significative de ces 3 paramétres lors de l'utilisation d’'un dentifrice
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sans SLS (Babatunde et coll., 2019). Il est conclu que les patients atteints de

stomatite aphteuse récurrente bénéficieraient d’utiliser un dentifrice sans SLS.

3.2.2.6. Tableau récapitulatif et conclusion sur le SLS

Le SLS semble donc posséder un potentiel irritant muqueux et cutané responsable
d’'une augmentation de la desquamation de I'épithélium oral, d’'une augmentation
des délais de guérison des blessures orales, et d’'une accentuation des symptémes
en cas d’aphtes récurrents. D’aprés la littérature nous pouvons donc classer cet
ingrédient comme un ingrédient a éviter dans les dentifrices, sachant qu’il existe des
alternatives, comme le Lauryl glucoside, qui est un détergent plus doux et sans

sulfate.
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Tableau 3 : Articles sur le laurylsulfate de sodium (SLS)

Auteur, date

Objectif

Méthodes

Résultats

Conclusion

Limites

Herlofson et

Etudier in vivo

28 femmes ont utilisé 7 différentes

78% des participantes ont eu au

Posséde un

Le modéle utilisé

coll., 1996 Pirritation sur la formulations de dentifrices moins un épisode de potentiel irritant sur | (par gouttiere) n'est
muqueuse orale (contenant du SLS a 0.5, 1 ou desquamation. 42 des 45 les muqueuses pas directement
provoquée par deux 1.5%, ou de la CAPB, ou aucun réactions de desquamations orales transposable au
détergents contenus | détergent) pendant 2 min 2 fois par | étaient associées avec I'utilisation brossage normal
dans les dentifrices jour (4 jours par dentifrice), d'un dentifrice contenant du SLS, des dents.
(SLS et appliqué via une gouttiére (étude et les 3 autres avec la CAPB. Un
cocamidopropyl croisée en double-aveugle). La effet dose-réponse a été observé
bétaine (CAPB)) desquamation intra-orale visible a avec les dentifrices contenant du
été évaluée. SLS uniquement.
Hyeongwon | Etudier les effets du Les kératinocytes ont été incubés Au-dessus de 25 uM, les cellules | Diminue la viabilit¢ | Les cellules ont été
et coll.,, 2018 | SLS surles pendant 24h dans un milieu sont devenues irréguliéres dans des kératinocytes en contact avec le

kératinocytes
humains en terme de
viabilité cellulaire a
des niveaux
d’exposition

subtoxiques

contenant différentes
concentrations de SLS (0, 2.5, 5,
10, 25, and 50 uM). Puis ont été
mesureés divers parametres comme
la production de cytokine, la
morphologie cellulaire, la
distribution des jonctions

intercellulaires...

leur forme et taille. Avec
'augmentation de la
concentration en SLS, les
cytokines pro-inflammatoires
augmentent, et les jonctions
intercellulaires diminuent, et la

rugosité de surface augmente.

d’une maniere
concentration-

dépendante in vitro

SLS pendant 24h
alors qu’un
brossage dure 2
min. Les
kératinocytes
étudiés viennent de
la peau et non de la

muqueuse orale.
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Cvikl et coll., | Etudier 'impact des Les cultures cellulaires ont été Les préparations de dentifrices Réduit la viabilité Des études in vivo
2015 composants solubles | mises en contact pendant 2 min contenant SLS et AF (fluoride des fibroblastes sont nécessaires
des dentifrices surla | avec des préparations venant de d’amine) étaient significativement | oraux et des pour valider ces
viabilité des différents dentifrices. plus cytotoxiques sur les cellules épithéliales | résultats.
fibroblastes oraux et fibroblastes et les cellules in vitro
des cellules épithéliales que celles contenant
épithéliales de la CAPB et du steareth-20. La
prolifération cellulaire diminue
avec les dentifrices contenant du
SLS.
Chuang et Etudier I'effet du SLS | Des fibroblastes ont été mis en Une diminution significative du Inhibe de fagon Des études in vivo
coll., 2019 dans la guérison culture et une plaie de 3mm a été pourcentage de plaie refermée dose-dépendante sont nécessaires
d’'une plaie orale en créée. Les cultures ont été mises lors de 'augmentation de la et temps- pour valider ces
utilisant des en contact avec des solutions concentration en SLS ou du dépendant le résultats.
fibroblastes contenant du SLS a différentes temps a été démontrée. Avec 0% | comblement d’une
gingivaux humains concentrations (0, 0.01, 0.02, 0.03, | de SLS, la plaie s’est refermée de | plaie par les
0.04 ou 0.05%) pendant 2 min/jour. | 15, 35, 67 et 98% aux jours 2, 4, fibroblastes
Le pourcentage de plaie refermée a | 6 et 8, contre 7, 10, 15 et 25% gingivaux humains
été mesuré aux jours 0, 2,4, 6 et 8. | avec 0.03% de SLS. in vitro
Tadin et Etudier I'effet du fluor | 40 volontaires répartis dans 2 Apres 60 jours d’utilisation, a été Augmente le Pas de preuve
coll., 2019 et du SLS contenus groupes ont utilisé 3 différents observée avec le dentifrice nombre de définitive que le

dans les dentifrices
sur les cellules
épithéliales orales in

Vvivo

dentifrices (avec SLS et fluor, avec
fluor sans SLS, sans SLS et fluor)
pendant 2 mois chacun. Des
échantillons de cellules épithéliales

ont été récoltés a différents

contenant SLS et fluor une
augmentation de cellules
pycnotiques, de cellules avec
caryorrhexis, et de bourgeons

nucléaires. Aucune différence

changements de
morphologie
nucléaire dans les
cellules épithéliales

buccales in vivo

SLS est a lui seul
responsable de ces

changements
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moments.

significative sur ces parameétres
n’a été observée avec les deux

autres dentifrices.

Salzer et Comparer l'efficacité | 120 participants avec une Aucune différence statistique n’a Le dentifrice test Possible conflit
coll., 2016 d’un dentifrice sans inflammation gingivale modérée ont | été trouvée pour les différents sans SLS est aussi | d’intérét pour I'un
SLS a celle d’'un brossé leurs dents avec un scores entre les deux groupes. efficace qu’un des auteurs
dentifrice avec SLS dentifrice avec SLS ou sans SLS Les scores de godt, fraicheur et dentifrice avec SLS
sur la gingivite chez pendant 8 semaines (essai contrélé | effet moussant étaient sur le saignement
des jeunes adultes randomisé en double-aveugle). Ont | significativement en faveur du gingival, le score de
de 18 a 34 ans été mesurés le saignement au dentifrice avec SLS. plaque et I'abrasion
sondage, le score de plaque, le gingivale. Le
score d’abrasion gingivale, et les dentifrice avec SLS
participants ont rempli un a été
questionnaire sur leurs significativement
préférences. plus apprécié.
Ersoy et Rapport de cas d'un |/ / / Cas isolé
coll., 2008 patient de 25 ans qui

s’est révélé
allergique au SLS
contenu dans son
dentifrice
(symptdmes digestifs

suivant le brossage)
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3.2.3. Le dioxyde de titane (TiO,)

3.2.3.1. Introduction

Le dioxyde de titane, ou TiO,, est utilisé en tant que pigment blanc (additif
alimentaire E171) dans la nourriture, les peintures, les médicaments, les
cosmeétiques et les dentifrices. La couleur blanche est obtenue avec des particules
de 200-300nm. Cependant, pendant la production de ces particules, des particules
de <100nm (nanoparticules ou NPs) sont également produites. La présence de ces
NPs dans plusieurs produits alimentaires a en effet été reportée. De nombreuses
études montrent que ces particules peuvent avoir un effet toxique. En effet, il a été
prouvé que les TiO2, NPs ont le potentiel de convertir une tumeur bénigne en une
tumeur maligne chez la souris par la génération de dérivés actifs de I'oxygéne, ou
ROS (Reactive Oxygen Species) (Onuma et coll., 2009). De plus, il a été montré que
les TiO, NPs peuvent induire chez le rat et la souris une toxicité dans le poumon, le
foie, l'estomac, l'intestin, le rein, la rate, le cerveau, I'hippocampe, le cceur, les

vaisseaux sanguins, les ovaires et les testicules (Hong et coll., 2017).

En 2006, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé le TiO;
comme « cancérogéne possible pour 'homme » (classe 2 B) en cas d’inhalation,
toutes tailles de particules confondues (IARC, 2010). En France le dioxyde de titane
en tant qu’additif E171 est interdit dans les denrées alimentaires depuis le 1 janvier
2020 (Journal Officiel, 2019). Il est cependant toujours autorisé dans les

cosmeétiques et les dentifrices.

Une étude a déterminé la quantité de TiO, dans des produits alimentaires courants
et produits d’hygiene, afin d’estimer I'exposition humaine quotidienne a ces
particules. 8 dentifrices commercialisés aux Etats-Unis étaient inclus, dans lesquels
la quantité de TiO; variait de 0.7 a 5.6 pg/mg, ou de <0.1% a presque 0.5% du poids
du produit (Weir et coll., 2012).

3.2.3.2. Inflammations des tissus oraux
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Garcia-Contreras et coll. ont étudié en 2015 le mécanisme de l'inflammation
gingivale induite par les TiO, NPs avec des fibroblastes gingivaux humains in vivo.
Apres avoir été en contact avec différentes concentrations de TiO, NPs, une analyse
métabolomique (étude des métabolites) a été réalisée sur les cultures cellulaires. La
facon dont les TiO, NPs induisent l'inflammation a ainsi pu étre observée,
notamment lI'augmentation de I'expression des cyclooxygénases COX-1 et COX-2 et
de la production de prostaglandine E2 en agissant avec IL-1 3, ainsi qu’une
détérioration du cycle de l'urée. Les conclusions de cette étude sont qu’au vu de leur
nature pro-inflammatoire sur les fibroblastes gingivaux, les TiO, NPs doivent étre
utilisées prudemment chez les patients atteints de gingivite ou parodontite. Cette
étude traite des TiO, NPs contenues dans les matériaux dentaires, comme certains
verres ionomeres, mais I'on peut estimer que ces résultats sont également valables
pour les TiO, NPs présentes dans les dentifrices, qui se retrouvent en contact avec

les muqueuses gingivales quotidiennement (Garcia-Contreras et coll., 2015).

Kim et coll. se sont demandé en 2019 si les TiO, NPs induisaient une réaction
inflammatoire aprés un contact prolongé avec le ligament alvéolo-dentaire. lls ont
incubé des cellules desmodontales avec des faibles (10 ug/ml) ou hautes (20 a 50
pg/ml) concentrations de TiO, NPs pendant 24 ou 48h, et ont recherché I'expression
et I'activation de marqueurs de l'inflammation. Les faibles concentrations n’ont pas
engendré d’effet sur la viabilité cellulaire, cependant les hautes concentrations ont
induit un effet cytotoxique. Les TiOz NPs ont induit I'expression de COX-2, un
marqueur de I'inflammation tissulaire, dans les cellules desmodontales dés 10 pg/ml,
et la génération de ROS (Reactive Oxygen Species, autre marqueur de
I'inflammation, responsable de l'induction de COX-2) au bout d’1h. En conclusion,
les TiO2 NPs ont bien un effet inflammatoire sur les cellules du ligament parodontal
in vitro (Kim et coll., 2019).

3.2.3.3. Cas de syndrome des ongles jaunes

Hsu et coll. ont rapporté le cas d’'une patiente de 9 ans chez qui le TiO, présent dans
le dentifrice a causé un syndrome des ongles jaunes (Yellow Nail Syndrome, ou

YNS), un trouble relativement rare. La patiente a eu des symptdmes pendant 1 an
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avant que le YNS ne soit diagnostiqué, on retrouvait parmi eux toux chronique,
pneumonie, décoloration jaunatre et épaississement des ongles des mains et des
pieds, bronchectasie et sinusites maxillaires. Le YNS ayant déja été lié a des
expositions au titane, ses coupures d’ongles ont été collectées et évaluées, et un
niveau élevé de titane a été détecté (11.48ug/g). Un historique a été réalisé et il s’est
trouvé que la patiente avait une habitude d’avaler une quantité significative de
dentifrice pour enfants a chaque brossage. En faisant méticuleusement attention a
ne plus avaler de dentifrice, les ongles ont retrouvé leur couleur et état habituel et
les syndromes respiratoires ont disparu avec le temps. 3 ans plus tard les ongles ont
été a nouveau analysés, et il n’a pas été détecté de titane (Hsu et coll., 2017). Le

TiO, présent dans le dentifrice semble bien avoir été la cause du YNS dans ce cas.

3.2.3.4. Revue de la littérature

En 2016, Heringa et coll. ont réalisé une évaluation des risques des TiO, NPs par
exposition orale, dans le but de déterminer si I'ingestion de TiO, NPs présentes dans
la nourriture et les dentifrices peut entrainer un risque pour la santé humaine. Les
risques ont été évalués a l'aide de deux approches. L'approche 1 utilisait la quantité
de TiO, NPs consommeée, par apport externe, et lI'approche 2 était basée sur la
concentration de TiO, NPs a l'intérieur des différents organes, en utilisant un modéle
cinétique afin de calculer I'accumulation des particules avec le temps. Les résultats
ont montré qu'avec l'approche 1 un risque sur la santé humaine n'est pas attendu
pour des effets sur le foie et la rate, mais ne peut étre exclu pour des effets sur les
ovaires. L'approche 2 a montré un risque potentiel pour le foie, les ovaires et les
testicules. Ce risque estimé peut néanmoins étre influencé par des facteurs tels que
I'absorption ou la taille des particules, et des études sur les concentrations dans les
organes apres une exposition chronique sont nécessaires pour affiner ces résultats
(Heringa et coll., 2016).

3.2.3.5. Tableau récapitulatif et conclusion sur le TiO,

La littérature nous montre que les TiO, NPs présentes dans les dentifrices semblent

posséder une toxicité topique en induisant l'inflammation dans les fibroblastes
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gingivaux ainsi que dans les cellules desmodontales. De plus, un risque de toxicité
systémique existe par ingestion, I'apport par le dentifrice s’ajoutant a I'apport
alimentaire de TiO;, qui a prouvé pouvoir engendrer un risque potentiel par
accumulation pour le foie, les ovaires et les testicules. En rapportant cela aux
nombreuses études montrant une toxicité voire un potentiel carcinogéne des TiO;
NPs chez I'animal, on peut en conclure qu'il serait bon d’éviter tout apport superflu
de TiO,. Ceci est d’autant plus pertinent quand on note que cet ingrédient n’est pas
indispensable dans les dentifrices, il est seulement responsable de leur couleur et de
leur opacité. De plus, le fait qu’il soit interdit dans I'alimentation en France souléve le
probléme de son autorisation dans les dentifrices, qu’il faudrait peut-étre remettre en
question. Des études supplémentaires sont néanmoins nécessaires pour évaluer le

risque réel d’'une exposition quotidienne a ces nanoparticules pour la santé humaine.
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Tableau 4 : Articles sur le dioxyde de titane (TiO3)

Auteur, date Objectif Méthodes Résultats Conclusion Limites
Garcia- Etudier le mécanisme Les cultures cellulaires ont été | Aggravent I'inflammation induite Pro-inflammatoire, Etude in
Contreras et | d’inflammation gingivale induite par | mises en contact avec par IL-1B en augmentant a utiliser vitro
coll., 2015 les TiO, NPs via des cultures de différentes concentrations de I'expression de COX-1 et COX-2 prudemment chez
fibroblastes gingivaux humains TiO, NPs, et une analyse et la production de prostaglandine | les patients atteints
métabolomique a été réalisée. | E2, et en induisant une de gingivite ou
détérioration du cycle de 'urée parodontite
Kim et coll., Déterminer si les TiO, NPs Les cellules desmodontales Un effet cytotoxique a été mis en Induit une réaction Etude in
2019 induisent une réaction ont été incubées avec des évidence pour les hautes inflammatoire vitro
inflammatoire dans les cellules du faibles (10 pg/ml) ou hautes concentrations. De plus, les desmodontale in
ligament alvéolo-dentaire in vitro (20 a 50 ug/ml) concentrations | TiO, NPs induisent I'expression vitro
de TiO, NPs pendant 24 ou de COX-2 dans les cellules
48h. L’expression de desmodontales dés 10 ug/ml, et
marqueurs de l'inflammation a | induisent la génération de ROS
ensuite été mesurée. au bout d’1h.
Hsu et coll., | Rapport de cas d'une patiente de 9 | / / / Cas isolé
2017 ans chez qui a été diagnostiqué un

syndrome des ongles jaunes
(YNS), qui était dd au TiO, présent
dans son dentifrice qu’elle avalait
en partie. Les symptomes ont

disparu en arrétant cette habitude.
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3.2.4. Le triclosan (TCS)

3.2.4.1. Introduction

Le triclosan (TCS) est un antimicrobien largement utilisé depuis les années 70, et
présent dans de nombreux produits de soins personnels depuis les années 90. Il a
été montré qu’il pouvait étre absorbé et rejoindre la circulation sanguine via les
muqueuses de la cavité orale ou par le tractus gastro-intestinal aprés exposition
orale (Lin, 2000 ; Sandborgh-Englund, 2006). De nombreuses études ont mis en
évidence des effets néfastes du TCS. Il a été reporté comme perturbateur
endocrinien potentiel chez plusieurs espéces animales, cependant chez 'homme les
preuves sont plus limitées et contradictoires (Wang et Tian, 2015). L'OMS définit un
perturbateur endocrinien comme étant une « substance ou un mélange exogéne
altérant les fonctions du systéme endocrinien et induisant donc des effets nocifs sur
la santé d’'un organisme intact, de ses descendants ou (sous-)populations ». Il a été
partiellement interdit par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en
2016, notamment dans les savons et gels douches, mais est toujours autorisé dans
les dentifrices. L’'UE l'autorise toujours, a des concentrations ne dépassant pas 0.2
ou 0.3% en fonction du produit, sauf dans les produits de rasage ou il a été interdit
en 2014. En 2017, plus de 200 scientifiques venant de 29 pays lancent « I'Appel de
Florence », ayant pour but de bannir le TCS et le triclocarban (Halden et coll., 2017).

Malgré cela, certaines marques de dentifrices contiennent toujours du TCS.

3.2.4.2. Cytotoxicité

Weatherly et coll. ont essayé de déterminer les mécanismes de perturbation de la
fonction mitochondriale dans des kératinocytes primaires humains et des mastocytes
de rats a 'aide de microscopie a super-résolution. Il en a résulté que le TCS altére la
morphologie mitochondriale et augmente la production de ROS dans les
kératinocytes humains, et ce a des doses comparables aux niveaux d’exposition
humaine. Le TCS apparait donc toxique pour la mitochondrie a de basses

concentrations (Weatherly et coll., 2018).
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3.2.4.3. Perturbateur endocrinien

Koeppe et coll. ont étudié en 2013 la relation entre les concentrations urinaires de
TCS et de parabéne et la mesure des hormones thyroidiennes dans un échantillon
représentatif de la population américaine. lls se sont basés sur les données d’'une
enquéte nommée National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
réalisée de 2007 a 2008 par le Center for Disease Control and Prevention (CDC),
qui avait pour but d’évaluer la santé dans la population américaine. Aucun lien n’a
été mis en évidence entre les niveaux des hormones thyroidiennes T3 et T4 et la
concentration de TCS chez I'adulte. En revanche, une association positive a été
trouvée entre T3 et TCS chez 'adolescent. Les conclusions sont que TCS pourrait
avoir un impact sur la fonction thyroidienne, ce qui nécessiterait des recherches
supplémentaires pour confirmer ces résultats et déterminer leur importance sur le

plan clinique et sur la santé publique (Koeppe et coll., 2013).

Lassen et coll. ont mené une étude pour examiner la relation entre I'exposition
prénatale au TCS et différences mesures prises chez les nouveau-nés et a 3 mois
(poids, taille, circonférence de la téte et de 'abdomen, distance anogénitale). Il a été
mis en évidence chez les garcons une différence significative de 0.7cm de
circonférence de la téte a la naissance. |l semble également exister une association
entre I'exposition prénatale au TCS et la circonférence abdominale a la naissance,
ainsi que la distance anogénitale a 3 mois, mais sans étre statistiquement
significative. Aucune association n'a été retrouvée chez les filles. L'exposition
prénatale au TCS affecte donc la taille de la téte a la naissance chez les gargons
(Lassen et coll., 2016).

Suite aux études ayant montré que TCS est capable d’interférer avec le
métabolisme des médicaments in vitro par l'induction de CYP3A4, et d’'affecter les
niveaux des hormones thyroidiennes in vivo chez le rat, Allmyr et coll. ont cherché si
ces relations pouvaient étre retrouvées chez I'étre humain avec le TCS contenu
dans les dentifrices. lls ont réalisé une étude sur 12 adultes utilisant un dentifrice
contenant 0.3% de TCS 2 fois 3 minutes par jour pendant 14 jours. Leurs
échantillons sanguins n’ont montré aucun changement significatif des niveaux de 43-

hydroxycholesterol plasmatique, responsable de l'induction du CYP3A4, ni des
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hormones thyroidiennes (Allmyr et coll., 2009). Cependant cette étude est de trés
courte de durée et avec un petit échantillon et n’étudie pas ces effets sur le long

terme aprés des années d’exposition quotidienne au TCS.

3.2.4.4. Revue de la littérature

Weatherly et Goss ont réalisé en 2017 une revue de la littérature portant sur les
niveaux d'exposition, les processus de transformation et de métabolisme, ainsi que
les effets sur la santé du TCS chez I'hnomme et I'animal. Les résultats sont que de
multiples études ont montré des effets néfastes liés a une augmentation du TCS
présent dans les urines chez I'étre humain, dont une augmentation des ROS et des
niveaux de T3 totaux (ou triiodothyronine, une hormone thyroidienne), une
diminution de la fécondité, une diminution du poids du nouveau-né, une
augmentation du risque d'avortement spontané et une augmentation du risque

d'asthme et d'allergie (Weatherly et Goss, 2017).

3.2.4.5. Tableau récapitulatif et conclusion sur le TCS

D’aprés ces études le TCS semble étre un toxique pour la mitochondrie, avoir un
impact sur la fonction thyroidienne et étre toxique pour la reproduction. Les données
de la littérature sur la toxicité du TCS chez I'étre humain peuvent parfois paraitre
faibles ou contradictoires, cependant étant un potentiel perturbateur endocrinien, il
serait bon déviter le TCS, chose d’autant plus aisée qu’il est rare dans les

dentifrices a ce jour.
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Tableau 5 : Articles sur le triclosan (TCS)

Auteur, date

Objectif

Méthodes

Résultats

Conclusion

Limites

Weatherly et | Déterminer les Des kératinocytes humains Altére la morphologie Endommage les Etude in vitro
coll., 2018 mécanismes de primaires ont été mis en contact mitochondriale, et augmente la kératinocytes aux
perturbation de la avec des solutions contenant du production de ROS dans les doses d’exposition
fonction mitochondriale | TCS a des concentrations ayant kératinocytes humains chez ’'Homme
par TCS in vitro prouvé étre mitotoxiques sans
étre cytotoxiques (5—20 uM), et
étant comparables aux niveaux
d’exposition humaine.
Koeppe et Etudier la relation entre | Les données sont issues d’une Association positive entre le Impact potentiel sur | Etude
coll., 2013 TCSetle enquéte réalisée de 2007 a 2008 | niveau de T3 et la concentration les niveaux observationnelle,
fonctionnement de la par le Center for Disease Control | de TCS dans les urines chez les d’hormones un lien de
thyroide dans un and Prevention (CDC), qui avait adolescents. Mais aucune relation | thyroidiennes causalité ne peut
échantillon représentatif | pour but d’évaluer la santé dans trouvée entre TCS et T4, et étre établi.
de la population le population américaine. aucune relation trouvée chez les
américaine adultes pour T3 ou T4.
Lassen et Examiner I'association 514 femmes enceintes ont donné | Chez les garcons a été trouvée Exposition
coll., 2016 entre I'exposition des échantillons d’urine au bout une différence de 0.7cm de la prénatale associée

prénatale au TCS et les
mesures
anthropométriques a la

naissance et a 3 mois

de 28 semaines, et les
concentrations de TCS ont été
mesureées, et ont ensuite été
associées aux mesures du bébé

(poids, taille, circonférence de la

circonférence de la téte entre le
plus haut quartile et le plus bas
quartile. De plus, association
(mais non significative) entre TCS

et la circonférence abdominale a

a une réduction
significative de la
circonférence de la
téte a la naissance

chez les gargons.
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téte et de 'abdomen, distance
anogénitale) a la naissance puis a

3 mois.

la naissance et la distance
anogénitale a 3 mois.
Aucune association significative

n’a été trouvée chez les filles.

Allmyr et
coll., 2009

Evaluer si un dentifrice
contenant du TCS peut
avoir un impact sur le
l'induction du CYP3A4
ou sur les hormones
thyroidiennes, in vivo

chez I'’étre humain

12 sujets ont utilisé un dentifrice
contenant 0.3% TCS pendant 14
jours. A été recherché une
augmentation du 4[-
hydroxycholesterol plasmatique
(responsable de l'induction du
CYP3A4) ou des altérations des

hormones thyroidiennes.

Pas de changement significatif
des niveaux de 43-
hydroxycholesterol plasmatique ni

des hormones thyroidiennes

Pas d’altération de
la fonction
thyroidienne en 14

jours

Etude de courte
durée et petit
échantillon,
n’étudie pas les
conséquences
d’'une exposition

au long terme
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3.2.5. Les fluorures

3.2.5.1. Introduction

Les fluorures ont depuis longtemps prouvé leur efficacité dans la prévention des
caries et la reminéralisation des lésions débutantes. Cependant une idée existe dans
la population selon laquelle le fluor serait dangereux. Le fluor posséde bien une
toxicité systémique, mais lorsqu’il est ingéré a de trés hautes doses, les symptédmes
pouvant inclure arrét respiratoire, fatigue cardiaque, vomissements et diarrhées
(Guth et coll., 2020). Whitford en 2011 a estimé la « dose probablement toxique » de
fluor a 5.0mg/kg, au-dela de laquelle des effets systémiques sérieux peuvent arriver
(Whitford, 2011). Pour un enfant de 10 kg cela représenterait d’avaler 50 fois la
quantité présente sur sa brosse a dents (1g) de dentifrice a 1000 ppm de fluor. De
plus, une étude sur une exposition a long-terme au fluorures présents dans I'eau de
boisson n’a montré aucun effet génotoxique sur I'étre humain, méme a un niveau
élevé (Li et coll., 1995). Certaines études ont cependant étudié la toxicité du fluor

présent dans les dentifrices.

3.2.5.2. Cytotoxicité

Une étude vue précédemment dans la partie sur le SLS, réalisée par Cvikl et coll. en
2015, a montré que le fluorure d’amine (AF) est responsable d’'une diminution de la
viabilité cellulaire, a de basses concentrations, sur des fibroblastes oraux et cellules
épithéliales in vitro. Pour rappel, les cellules ont été mises en contact avec
différentes préparations de dentifrices pendant 2 minutes. Les préparations
contenant du SLS et du AF se sont révélées significativement plus cytotoxiques sur
les fibroblastes et les cellules épithéliales que celles contenant comme détergent du
CAPB ou du steareth-20. (Cvikl et coll., 2015).

3.2.5.3. Cas ou aucun effet toxique n’a été détecté

Autre étude vue précédemment, celle de Tadin et coll., qui ont étudié I'effet du fluor

(NaF) et du SLS contenus dans le dentifrice sur les cellules épithéliales orales dans

46



des conditions in vivo. 3 différents dentifrices ont été utilisés pendant 2 mois chacun
chez les 40 participants : avec fluor et SLS, avec fluor sans SLS, et sans fluor ni
SLS. L’observation de leurs cellules épithéliales a montré une modification
significative de la morphologie nucléaire avec le dentifrice contenant fluor et SLS,
mais aucune différence significative avec le dentifrice contenant du fluor
uniquement. Il semble donc que le fluor a lui seul n’engendre pas d’effet cytotoxique

ou génotoxique (Tadin et coll., 2019).

3.2.5.4. Cas d’allergie

Toma et coll. ont rapporté le cas d’'une patiente de 50 ans, déja atteinte d’urticaire
spontané chronique, qui s’est présentée avec un gonflement labial, une chéilite, des
ulcérations aphteuses et une dermatite légére. Une allergie de contact a été
suspectée et des tests épicutanés ont été réalisés, incluant deux dentifrices. Une
réaction allergique a été observée avec I'un des deux dentifrices, ainsi qu’a I'étain.
Le dentifrice positif contenait du fluorure d’étain, alors que celui qui n'a entrainé
aucune réaction contenait du fluorure de sodium. En remplacant son dentifrice par
un dentifrice contenant du fluorure de sodium, la dermatite de la patiente a guéri et

n’est pas réapparue (Toma et coll., 2018).

Van Amerongen et coll., ont rapporté en 2020 deux cas d’allergie a I'étain présent
dans leurs dentifrices. Le premier patient, un homme de 69 ans, présentait une
chéilite depuis 6 mois. La deuxiéme patiente était une femme de 62 ans adressée
pour évaluation d’un érythéme gingival, ayant également eu des épisodes de peau
rouge et squameuse au niveau des leévres. Des tests épicutanés ont été réalisés
chez les deux patients, et se sont révélés positifs pour le chlorure et le fluorure
d’étain ainsi qu’une dilution du dentifrice au fluorure d’étain Sensodyne Rapid Relief,
tout en étant négatif pour le fluorure de sodium également testé. Le premier patient
utilisait ce dentifrice depuis 20 ans, et en optant pour un dentifrice sans étain ses
problémes de peau se sont résolus en deux semaines. La deuxiéme patiente a pu
observer une dissipation totale de ses symptdomes seulement aprés avoir opté pour
un dentifrice sans fluorure d’étain et sans limonéne, auquel elle était également

allergique (van Amerongen et coll., 2020).
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De Groot et coll. ont rapporté en 2016 le cas d’'une patiente allergique au composé
olaflur, présent dans plusieurs marques de dentifrices, qui est un fluorure d’amine
(AF). Il s’agissait d’'une femme de 35 ans qui souffrait depuis 9 mois de lévres
rouges et séches accompagnées d’une chéilite angulaire douloureuse. Les tests
épicutanés se sont révélés positifs pour le dentifrice utilisé par la patiente. Des tests
supplémentaires des différents ingrédients ont alors été réalisés, et ont été positifs
pour 'un des constituants : l'olaflur. En changeant de marque de dentifrice, les

symptémes de la patiente ont disparu (de Groot et coll., 2016).

3.2.5.5. Revues de la littérature

Guth et coll. ont réalisé en 2020 une revue de la littérature afin d’évaluer de fagon
critique les preuves existantes de la neurotoxicité du fluor pour le développement
humain. lls ont analysé des études épidémiologiques, des études expérimentales
chez I'animal, ainsi que des études in vitro. lls ont fait une méta-analyse de 23
études qui étudiaient le lien entre l'exposition au fluor et le QI chez des enfants et
adolescents de 3-14 ans de 2012 a 2019. 21 des 23 études ont conclu qu'une
exposition plus élevée au fluor était associée avec un niveau d'intelligence inférieur.
Ces études épidémiologiques ont cependant des limites, par exemple le fait que la
population exposée aux hauts niveaux de fluor dans I'eau était souvent rurale et plus
pauvre que la population de référence, avec un systéme de santé moins développé,
et une moins bonne éducation, ce qui peut également expliquer le Ql inférieur mis
en évidence. Pour ce qui est des études expérimentales, elles suggérent que
I'exposition actuelle au fluor, méme dans les cas ou elle est élevée, est clairement
en-dessous des niveaux qui entrainent des effets néfastes in vitro ou chez I'animal.
Les auteurs concluent qu’il n’existe pas suffisamment de preuve pour considérer le
fluor comme un neurotoxique pour le développement humain aux niveaux

d’expositions actuels (Guth et coll., 2020).
Wright et coll. ont conduit une méta-analyse afin d’évaluer I'efficacité et la sdreté du

dentifrice fluoré chez les enfants de moins de 6 ans. Leurs résultats sont que

l'utilisation d’'un dentifrice fluoré a montré une efficacité dans le contréle des caries,

48



mais qu’ingérer une quantité de la taille d’'un petit pois ou plus peut mener a une

fluorose légére (Wright et coll., 2014).

3.2.5.6. Tableau récapitulatif et conclusion sur le fluor

Les preuves concernant la toxicité du fluor dans les dentifrices sont faibles. L’'AF a
montré avoir un effet cytotoxique, mais dans une étude seulement, et in vitro. Dans
d’autres études aucun effet cytotoxique, génotoxique ou neurotoxique n'a été
détecté. Il existe de rares cas d’allergie. En respectant les doses de fluor
recommandées en fonction de I'age, et en faisant attention a ne pas avaler trop de
dentifrice, le fluor semble donc sdr a utiliser quotidiennement, son bénéfice dans la
prévention des caries étant largement supérieur au risque qu’il pourrait présenter

pour la santé.
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Tableau 6 : Articles sur les fluorures

Auteur, date

Objectif

Méthodes

Résultats

Conclusion

Limites

Cvikl et coll., | Etudier 'impact des Les cultures cellulaires ont été | Les préparations de dentifrices AF : réduit la viabilité | Des études in
2015 composants solubles des mises en contact pendant 2 contenant SLS et AF étaient des fibroblastes vivo sont
dentifrices sur la viabilité des min avec des préparations significativement plus oraux et des cellules | nécessaires
fibroblastes oraux et des venant de différents cytotoxiques sur les fibroblastes | épithéliales in vitro pour valider
cellules épithéliales dentifrices. et les cellules épithéliales que ces résultats.
celles contenant de la CAPB et
du steareth-20.
Tadin et Etudier I'effet du fluor (NaF) et | 40 volontaires répartis dans 2 | Au bout de 60 jours, le dentifrice | Aucun effet /
coll., 2019 du SLS contenus dans les groupes ont utilisé 3 différents | contenant NaF + SLS a génotoxique ou
dentifrices sur les cellules dentifrices (avec SLS et NaF, significativement modifié la cytotoxique da au
épithéliales orales in vivo avec NaF sans SLS, sans SLS | morphologie nucléaire des NaF sur les cellules
et NaF) pendant 2 mois cellules épithéliales. Aucune épithéliales orales
chacun. Des échantillons de différence significative n’a été n'a été mis en
cellules épithéliales ont été observée avec le dentifrice évidence.
récoltés a différents moments. | contenant NaF sans SLS.
Toma et Rapport de cas d’une patiente | / / / Cas isolé
coll., 2018 de 50 ans qui a présenté une

dermatite et une chéilite dues
a un dentifrice contenant du
fluorure d’étain auquel elle

s’est révélée étre allergique.
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van Rapport de 2 cas de 2 patients Cas isolés
Amerongen | souffrant de chéilite pour I'un
et coll., 2020 | et de gencive et lévre

érythémateuse pour l'autre,

tous deux allergiques au

fluorure d’étain contenu dans

leurs dentifrices.
de Groot et Rapport de cas d’une patiente Cas isolé
coll., 2016 de 35 ans qui souffrait d’'une

chéilite et s’est révélée
allergique a l'olaflur, un

fluorure d’amine.
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3.2.6. Le propyléne glycol (PG)

3.2.6.1. Introduction

Le propylene glycol (PG) est utilisé dans certains dentifrices en tant qu’agent
humectant. Il existe trés peu d’études analysant sa toxicité, surtout dans les
dentifrices. Cependant, des effets toxiques ont été observés lorsqu’il est utilisé en
tant que solvant pour des médications orales et intraveineuses, incluant acidose
lactique, dépression du SNC, coma, hypoglycémie, épilepsie et hémolyse (Lim et
coll., 2014).

3.2.6.2. Etude de lirritation cutanée

Skaare et coll. ont évalué en 1997 lirritation cutanée causée par 4 dentifrices chez
19 étudiants en dentaire (A : dentifrice avec un détergent anionique, B : dentifrice
avec SLS et polyéthyléene glycol, C : dentifrice avec TCS, co-polymer, SLS et PG, et
D : dentifrice avec TCS, citrate de zinc, SLS et polyéthylene glycol). Le dentifrice C
s’est révélé étre le plus irritant : il a causé un érythéme chez 16 des 19 sujets. Il est
le seul dentifrice a contenir du PG. En comparaison, le dentifrice A a provoqué 1
réaction, le B 3 réactions, et le D aucune réaction. Les conclusions des auteurs sont
qu’il est préférable pour certaines personnes d'utiliser un dentifrice contenant du
TCS sans PG et sans SLS, mais que des études cliniques supplémentaires sont
nécessaires pour pouvoir conclure sur la pertinence du PG dans les dentifrices
(Skaare et coll., 1997).

Cette prochaine étude semble contredire la précédente. Park et coll. ont réalisé une
expérience pour déterminer si la méthylisothiazolinone (MIT) et le PG, seuls ou en
combinaison, sont susceptibles de causer une irritation cutanée in vitro. La MIT est
un composant retrouvé dans des produits cosmétiques tels que shampooings et
soins du corps et de la peau. Dans ces produits PG est utilisé comme véhicule pour
la MIT. Cette expérience a été réalisée avec un modéle 3D de peau humaine :
EpiDerm™. Les résultats sont que MIT a causé une cytotoxicité et une irritation

cutanée a différentes concentrations, ainsi qu’en association avec PG (Park et coll.,
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2018). Le PG seul n’a cependant pas causé d’irritation cutanée, ce qui est le résultat
que nous allons retenir étant donné que la MIT n’est pas présente dans les
dentifrices. Le PG semble donc sans danger pour la peau, cependant il n’est pas

étudié ici au niveau buccal.

3.2.6.3. Tableau récapitulatif et conclusion sur le PG

Les études mentionnées ci-dessus sont contradictoires au sujet d’'une potentielle
irritation du PG. Il n’existe pas suffisamment de preuves dans la littérature pour
éliminer définitivement cet ingrédient des dentifrices. Des études supplémentaires
seraient nécessaires pour investiguer sa potentielle toxicité, notamment par irritation

muqueuse.
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Tableau 7 : Articles sur le propyléne glycol (PG)

Auteur, date

Objectif

Méthodes

Résultats

Conclusion

Limites

Skaare et Déterminer les Essai clinique chez 19 étudiants Le dentifrice C a causé un Certains patients Test sur la peau
coll., 2013 potentiels d’irritation de en dentaire : 4 dentifrices (A, B, C | érythéme chez 16 des 19 sujets. bénéficieraient d’'un | et non en bouche,
différents additifs et D) ont été testés sur la peau. Le B a provoqué 3 réactions, et le | dentifrice contenant | impossible de
présents dans les A : détergent anionique. B : SLS D aucune réaction. du TCS sans PG et | savoir quel
dentifrices et polyéthyléne glycol. C : TCS, sans SLS. ingrédient est
co-polymer, SLS et PG. D : TCS, responsable de la
citrate de zinc, SLS et réaction
polyéthyléne glycol
Park et coll., | Déterminer si MIT Utilisation d’'un modéle 3D de MIT a induit une cytotoxicité et Ne semble pas Etude in vitro,
2018 (méthylisothiazolinone) peau humaine EpiDermTM. La une irritation cutanée dans le causer d’irritation n’étudie pas le

et PG, seuls ou en
combinaisons, sont des

irritants cutanés in vitro

viabilité cellulaire a été mesurée
aprés 1h d’exposition aux produits

a plusieurs concentrations.

modéle, avec et sans PG, mais

rien n’a été observé pour PG seul.

cutanée

PG au niveau

buccal
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3.2.7. Le pyrophosphate (Ppi)

3.2.7.1. Introduction

Le pyrophosphate de sodium ou Tetrasodium Pyrophosphate ou Ppi est un composé
chimique utilisé comme agent antitartre dans les dentifrices, di0 a son action

inhibitrice de la croissance des cristaux d’hydroxyapatite.

3.2.7.2. Réactions muqueuses

En 1990, Kowitz et coll. ont réalisé un essai clinique chez 92 étudiants afin d’évaluer
les effets des dentifrices sur les muqueuses avec différentes concentrations
d’arbmes et d’agents antitartre ('agent utilisé étant Ppi). 4 différentes formulations
de dentifrices ont été essayées :

* A dentifrice contréle, peu d’arbmes et pas de Ppi ;

* B : quantité moyenne d’arbmes et de Ppi ;

* C :quantité importante d’arbmes et moyenne de Ppi ;

* D : quantité moyenne d’arbmes et pas de Ppi.

Les résultats sont que les dentifrices contenant du Ppi (B et C) ont engendré une
quantité significativement plus importante de réactions muqueuses, dont ulcérations
et érythémes, par rapport aux dentifrices A et D (39 réactions muqueuses ont été
observées chez 25 sujets). Les dentifrices préférés subjectivement par les sujets
étaient: A>D>B>C, en raison d'une sensation de brdlure accompagnant les
dentifrices B et C (Kowitz et coll., 1990). En conclusion, le Ppi semble étre

responsable de réactions muqueuses.

DelLattre a rapporté en 1999 le cas d’'une patiente de 27 ans qui a eu une réaction
due a l'utilisation d’'un dentifrice antitartre contenant du Ppi. La patiente a remarqué
des colorations blanches sur ses gencives ainsi qu’'une sensation de brdlure sur sa
muqueuse orale apres le brossage. Deux semaines aprés avoir changé pour un
dentifrice sans Ppi, la gencive était revenue a son état normal et la patiente ne se

ressentait plus de sensation de bralure (DeLattre, 1999).
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3.2.7.3. Tableau récapitulatif et conclusion sur le Ppi

Il existe trés peu de données dans la littérature sur la potentielle toxicité du Ppi. Il
semble pouvoir étre responsable d’irritations muqueuses, mais les preuves restent
insuffisantes pour recommander de I'éviter dans les dentifrices. Cependant chez la
plupart des patients son action est peu utile car un brossage correctement effectué
ainsi qu’une visite de contréle annuelle ou biannuelle chez le dentiste permettent

généralement d’éviter une trop grande accumulation de tartre.
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Tableau 8 : Articles sur le pyrophosphate (Ppi)

Auteur, date

Objectif

Méthodes

Résultats

Conclusion

Limites

Kowitz et Evaluer les effets sur les | 92 étudiants ont essayé 4 Une augmentation significative de | Provoque des Pas de preuve
coll., 1990 muqueuses des différentes formulations de réactions muqueuses réactions définitive que le
dentifrices avec dentifrices, en changeant la (ulcérations, érythémes) a été muqueuses Ppi est
différentes quantité d’arémes et d’agent anti- | observée avec les dentifrices responsable a lui-
concentrations d’arbmes | tartre (Ppi) contenant du Ppi par rapport aux seul de ces
et de Ppi dentifrices sans Ppi. réactions
Delattre, Rapport de cas d’une / / / Cas isolé
1999 patiente de 27 ans chez

qui un dentifrice
contenant du Ppi a
engendré une réaction
muqueuse (coloration
blanche et sensation de

bralure)
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3.2.8. La bétaine de cocamidopropyl (CAPB)

3.2.8.1. Introduction

La bétaine de cocamidopropyl ou Cocamidopropyl betaine, ou CAPB, est présente
dans certains dentifrices en tant qu’agent tensioactif ou détergent. Elle a été
désignée allergéne de I'année par I'’American Contact Dematitis Society en 2004, en
raison de l'augmentation de la prévalence d'hypersensibilité de contact qu'elle a

provoquée (Jacob et Amini, 2008).

3.2.8.2. Cas d’allergie

Agar et Freeman ont rapporté en 2005 le cas d’'une patiente allergique a la CAPB.
La patiente de 10 ans souffrait de chéilite sévére depuis 2 ans. Des tests épicutanés
ont été réalisés pour différents composants de dentifrices et se sont révélés positifs
pour la CAPB, et négatifs pour tout le reste. En effet, la CAPB était présente dans le
dentifrice/bain de bouche 2 en 1 de la patiente. En cessant d’utiliser ce produit, la

chéilite de la patiente a guéri en quelques semaines (Agar et Freeman, 2005).

3.2.8.3. Aucun effet significatif

Une étude vue précédemment dans le chapitre sur le SLS, réalisée par Herlofson et
coll., a évalué l'irritation sur la muqueuse orale de deux détergents : SLS et CAPB.
Le dentifrice contenant CAPB n’a causé que 3 réactions muqueuses, contre 42 pour
le dentifrice contenant SLS. Aucun effet dose-réponse n’a été observé pour la
CAPB, contrairement au SLS. Cette étude montre donc le potentiel irritant significatif
du SLS mais n’est pas en mesure prouver la méme chose pour la CAPB (Herlofson
et coll., 1996).

3.2.8.4. Tableau récapitulatif et conclusion sur la CAPB

Les données de la littérature sur la CAPB ne sont pas en mesure de recommander

son retrait des dentifrices. Elle n’a pas prouvé étre significativement irritante pour les
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muqueuses comme l'est le SLS. Elle peut cependant étre un allergéne, c’est
pourquoi il serait intéressant de surveiller sa présence dans les dentifrices en cas de

symptémes oraux.
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Tableau 9 : Articles sur la bétaine de cocamidopropyle (CAPB)

Auteur, date Objectif Méthodes Résultats Conclusion Limites
Herlofson et | Etudier in vivo lirritation | 28 femmes ont utilisé 7 78% des participantes ont eu au Pas de /
coll., 1996 sur la muqueuse orale différentes formulations de moins un épisode de desquamation
provoquée par deux dentifrices (contenant du SLS a desquamation. Seulement 3 des significative de la
détergents contenus 0.5, 1 ou 1.5%, ou de la CAPB, réactions ont été dues au muqueuse orale
dans les dentifrices ou aucun détergent) pendant 2 dentifrice contenant de la CAPB.
(SLS et CAPB) min 2 fois par jour (4 jours par Un effet dose-réponse a été
dentifrice). La desquamation intra- | observé avec les dentifrices
orale visible a été évaluée. contenant du SLS uniquement.
Agar et Rapport de cas d’une / / / Cas isolé
Freeman, patiente de 10 ans qui
2005 souffrait de chéilite

sévere et s’est révélée
allergie a la CAPB
contenue dans son

dentifrice
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3.2.9. Les parabénes

3.2.9.1. Introduction

Les parabénes sont des conservateurs utilisés dans certains dentifrices de par leurs
propriétés antibactériennes et antifongiques. Des études ont montré leur potentiel
pouvoir de perturbateur endocrinien (Nowak et coll., 2018). Une étude analysant les
quantités de parabénes dans les dentifrices et dans la salive a montré que, méme si
en quantité insignifiante par rapport a I'apport alimentaire, les parabénes pouvaient

étre ingérés a partir des dentifrices (Park et coll., 2014).

3.2.9.2. Perturbateur endocrinien

Une étude vue précédemment, de Koeppe et coll.,, analyse la relation entre les
concentrations urinaires de TCS et de parabéne et la mesure des hormones
thyroidiennes dans un échantillon représentatif de la population américaine. Une
association inverse significative a été trouvée entre les niveaux d’hormones
thyroidiennes et la quantité de parabéne chez la femme (pas d’association retrouvée
chez ’'homme). Cela prouve donc que I'exposition au parabéne peut avoir un impact

sur la fonction thyroidienne, du moins chez la femme (Koeppe et coll., 2013).

3.2.9.3. Toxicité pour le foie et la peau

Kizhedath et coll. ont réalisé en 2019 une étude ayant pour but d’observer la toxicité
du méthylparabéne (MP) et du buthylparabéne (BP) sur deux lignées cellulaires in
vitro. Des cellules hépatiques et des fibroblastes cutanés humains ont été mis en
contact avec différentes concentrations de BP et MP. Les résultats ont montré que le
BP entraine une diminution significative concentration-dépendante de la viabilité
cellulaire dans les deux lignées. Le BP semble donc avoir un potentiel hépatotoxique

et toxique cutané in vitro (Kizhedath et coll., 2019).

3.2.9.4. Tableau récapitulatif et conclusion sur les parabénes
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Méme s'il existe peu d’études sur la toxicité des parabénes présents dans les
dentifrices, ils sont dans les cosmétiques et en tant qu’additifs alimentaires
suspectés d’étre des perturbateurs endocriniens. Par principe de précaution il serait

donc intéressant de les éviter en tant qu’ingrédients dans les dentifrices.
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Tableau 10 : Articles sur les parabénes

Auteur, date Objectif Méthodes Résultats Conclusion Limites

Koeppe et Etudier la relation entre Les données sont issues d’une Association inverse significative Semble pouvoir Etude

coll., 2013 I'exposition au parabéne enquéte réalisée de 2007 a entre les niveaux d’hormones impacter les observationnelle,
(etau TCS) et le 2008 par le Center for Disease thyroidiennes et la quantité de niveaux un lien de
fonctionnement de la Control and Prevention (CDC), parabéne dans les urines chez la | d’hormones causalité ne peut

thyroide dans un
échantillon représentatif
de la population

américaine

qui avait pour but d’évaluer la
santé dans le population

américaine.

femme

thyroidiennes chez

la femme

étre établi.

Kizhedath et
coll., 2019

Etudier la toxicité du
méthylparabéne (MP) et
du buthylparabéne (BP)
sur des cellules humaines

in vitro

Des cellules hépatiques et des
fibroblastes cutanés humains
ont été mis en contact avec
différentes concentrations de
MP et BP et la viabilité cellulaire

a été observée.

BP a entrainé une diminution
concentration-dépendante de la
viabilité cellulaire dans les deux
lignées cellulaires. MP n’a pas
montré de diminution significative

de la viabilité cellulaire.

Le BP posséde un
effet toxique
hépatique et cutané

in vitro

Etude in vitro, au
niveau cutané et

non buccal
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3.2.10. Les aromes et parfums

3.2.10.1. Introduction

De nombreuses substances peuvent étre présentes dans les dentifrices afin de leur
donner une odeur et un golt agréables, la plus commune étant 'arbme de menthe
qui peut étre sous la forme de menthol, d’huile essentielle de menthe verte ou
encore d’huile essentielle de menthe poivrée. Un rapport sur la sreté de ces huiles
a déterminé qu’elles étaient slres pour la santé humaine dans les formations
cosmeétiques, tant que la concentration de pulégone, substance toxique présente
dans ces huiles, reste inférieure a 1% (Nair, 2001). Néanmoins les arbmes présents

dans les dentifrices semblent étre responsables d’allergies.

3.2.10.2. Etudes sur les allergies aux arbmes

Larsen et coll. ont réalisé en 2017 une étude chez des patients atteints de lichen
plan oral, de Iésions lichénoides ou de stomatites, ayant pour but de déterminer
I'incidence d’allergies aux produits d’hygiene orale. Les patients ont été soumis a un
examen clinique, une biopsie de la muqueuse orale et des tests épicutanés. Les
résultats ont montré une augmentation significative des réactions allergiques chez
ces patients par rapport au groupe de contrdle, avec 38.8% de réactions allergiques
contre 34.5%, principalement aux arébmes. L’allergéne le plus commun était la
menthe verte chez les patients symptomatiques, et I'’huile de cannelle chez les sujets
sains. Dans tous les cas I'élimination de la substance a fait disparaitre tous les
symptoémes au bout de 1 a 3 mois. Des réactions allergiques aux arbmes des
produits d’hygiéne orale sont donc communes chez les patients souffrant de ces

pathologies (Larsen et coll., 2017).

En 1978 Andersen a recherché des réactions allergiques a différents arbmes de
dentifrices chez des patients présentant des symptomes de stomatite et/ou dermatite
autour de la bouche. 41 patients ont été testés pour 'huile de menthe poivrée, I'huile
de menthe verte, la carvone et I'anéthol, et 7 ont eu une réaction positive a un ou

plusieurs parfums. L’auteur conclut cependant que les réactions allergiques aux
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dentifrices sont rares, en partie d0 au faible potentiel sensibilisant des principaux

arébmes (Andersen, 1978).

Une étude a été réalisée au Royaume-Uni dans le but d’étudier la prévalence de
I'allergie de contact au limonéne et au linalol, deux terpénes fréquemment présents
dans les dentifrices, dans la population britannique. 4731 patients de plusieurs
services de dermatologie ont été testés pour ces substances, notamment sous leur
forme oxydée, sous laquelle ils sont plus allergisants. 8.7% des patients ont eu une
réaction allergique a au moins l'une des deux substances: 5.0% au limonéne et
5.9% au linalol. De plus, des réactions irritantes ont été mises en évidence chez
7.3% des patients. Il semble donc exister un taux significatif d’allergie au limonéne et

au linalol oxydés dans la population britannique (Audrain et coll., 2014).

3.2.10.3. Cas de rhinite allergique due au menthol

Andersson et Hindsén ont rapporté le cas d’'un patient de 44 ans présentant des
antécédents de rhinite, se déclarant notamment lors du brossage, ainsi que
d’asthme léger. Des tests épicutanés ont révélé une réaction positive au menthol et
a I'huile de menthe poivrée, ainsi qu’a certains dentifrices. L’hypothése des auteurs
était une rhinite allergique induite par les IgE. En utilisant des produits sans menthol

le patient a vu ses symptdmes s’atténuer (Andersson et Hindsén, 2007).

3.2.10.4. Revue systématique sur la toxicité du limonéne

Ravichandran et coll. ont réalisé en 2018 une revue de la littérature afin d’étudier le
métabolisme et la toxicité du limonéne (ou R-(+)-limonene ou D-limonene), un
monoterpéne présent dans les agrumes, qui a montré chez le rongeur étre
néphrotoxique, hépatotoxique et neurotoxique. L’étude de sa toxicité chez I'animal et
'Homme ne montre aucun effet génotoxique, immunotoxique ou carcinogéne. La
revue conclut que le limonéne peut étre classé en tant qu’additif peu toxique. Des
recherches sur les métabolites qu’il génére et leur toxicité seraient cependant a

réaliser (Ravichandran et coll., 2018).
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3.2.10.5. Tableau récapitulatif et conclusion sur les arbmes

La littérature nous informe que les arbmes et parfums présents dans les dentifrices
sont des allergénes potentiels. lls doivent étre surveillés voire testés pour recherche
d’allergie chez les patients atteints de stomatites, ulcérations, ou autres symptémes
oraux. Cependant ces allergies sont rares, et les arbmes et parfums semblent slrs

d’utilisation chez la population générale.
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Tableau 11 : Articles sur les arébmes et parfums

Auteur, Objectif Méthodes Résultats Conclusion Limites
date
Larsen et Déterminer l'incidence des | 47 patients 38.8% des patients ont eu des réactions Des réactions Nombre
coll., 2017 | allergies aux produits symptomatiques ont été | allergiques de contact aux arbmes allergiques aux arbmes | limité de
dentaires et d’hygiéne orale | soumis a un examen principalement, de maniére des produits d’hygiéne patients et de
chez les patients atteints de | clinique, une biopsie de | significativement plus élevée que chez le | orale sont communes sujets
lichen plan oral, de Iésions | la muqueuse orale, ainsi | groupe contrble de sujets sains. Dans chez les patients contréle.
lichénoides, ou de que des tests tous ces cas I'élimination de la substance | souffrant de symptomes
stomatites épicutanés. en cause a fait disparaitre les symptdomes. | oraux.
Andersen, Rechercher des réactions 41 patients présentant 7 des 41 patients ont eu une ou plusieurs | Des réactions Nombre
1978 allergiques aux arbmes des | des symptomes de réactions positives aux parfums testés allergiques aux arbmes | limité de
dentifrices chez des stomatite et/ou (huile de menthe poivrée, huile de menthe | des dentifrices peuvent | sujets, étude
patients symptomatiques dermatite autour de la verte, carvone ou anéthol). entrafner des ancienne.
bouche ont été testés. symptomes oraux.
Audrain et | Etudier la prévalence de 4731 patients de 411 patients (8.7%) ont eu une réaction Il existe un taux /
coll., 2014 | l'allergie de contact au dermatologie ont été positive a au moins l'une des deux significatif d’allergie au
limonéne et au linalol au testés pour le limonéne | substances : 237 patients (5.0%) au limonéne et au linalol
Royaume-Uni et le linalol sous leur limonene et 291 (5.9%) au linalol. De oxydés ainsi qu’un taux
forme oxydée. plus, des réactions irritantes ont été mises | élevé de réactions
en évidence chez 7.3% des patients. irritantes dans la
population britannique.
Andersson | Rapport de cas d’'un patient | / / / Cas isolé
et Hindsén, | de 44 ans chez qui les
2007 produits contenant du
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menthol, dont son
dentifrice, causaient une

rhinite de nature allergique.
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4. Fiches conseils

Que contient le dentifrice ?

(ingrédients dénommeés par leur nomenclature INCI)

Des abrasifs : Silica,
Hydrated Silica, Calcium
Carbonate, Sodium
Bicarbonate, Alumina...

De 'eau : Aqua

Des conservateurs :

Des agents épaississants : S [V e )

Algin, Xantham Gum,
Cellulose Gum,

Alcohol
Carrageenan... » AICONO,

Potassium Sorbate...

Des aromes : Aroma,
Des colorants :

Eugenol,

A éviter (toxicité démontrée)
Douteux (toxicité mise en évidence mais non prouvée)

Allergénes potentiels

Des agents humectants :
Sorbitol, Glycerin,
, PEG-32...

Des stabilisateurs de pH :
Sodium Hydroxyde,
Disodium phosphate,

Sodium Citrate, Citric Acid...

Du fluor : Sodium Fluoride,
, Sodium

Monofluorophosphate,

Des détergents :
, Sodium

Lauroyl Sarcosinate,

Des édulcorants : Xylitol,
Sorbitol, Mannitol,
Aspartame, Potassium
Acesulfame

D'autres principes actifs :
Chlorhexidine Digluconate,
Cetylpyridinium Chloride,

, Zinc Citrate,
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Quels sont les ingrédients a éviter ?

Le laurylsulfate de sodium (Sodium Lauryl Le dioxide de titane (Titanium Dioxide ou CI
Sulfate) : irritant muqueux 77891) : toxicité topique et systémique

Les parabénes (Methylparaben,
Ethylparaben, Propylparaben, Butylparaben) :
potentiels perturbateurs endocriniens

Le triclosan : potentiel perturbateur
endocrinien

Quels ingrédients sont des allergénes potentiels ?

Les ardbmes : Menthol, Mentha piperita, Limonene, Linalool, Benzyl Cinnamate
Les fluorures d’étain et d’amine : Stannous Fluoride, Olaflur

Le laurylsulfate de sodium : Sodium Lauryl Sulfate

Autres ingrédients potentiellement irritants :

Le pyrophosphate de sodium : Tetrasodium Pyrophosphate
La bétaine de cocamidoprobyl : Cocamidopropyl Betaine

Le propylene glycol : Propylene Glycol

=> A surveiller en cas de symptdmes de stomatite, chéilite, lichen plan oral, ulcérations, colorations muqueuses...
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5. Conclusion

Apres analyse de la littérature sur les aspects toxicologiques des ingrédients
présents dans les dentifrices, on remarque tout d’abord que les études chez I'étre
humain ne sont pas nombreuses. En effet nous n’avons pas de données pour la
majorité des ingrédients. Il existe cependant trois composants controversés qui
reviennent dans plusieurs études : le SLS, un irritant prouvé pour les muqueuses
orales, le TiO,, toxique au niveau local et systémique, et le triclosan, un perturbateur
endocrinien suspecté. Malgré l'existence de preuves scientifiques, le SLS est
toujours I'agent détergent le plus utilisé dans les dentifrices, et le TiO, est toujours
présent dans une grande partie des dentifrices alors qu’il est interdit dans
I'alimentation. Certains dentifrices contiennent également toujours des parabénes,
qui sont des perturbateurs endocriniens potentiels. Des cas d’allergies ont été
rapportés et étudiés, souvent dus aux arbmes et parfums présents dans les
dentifrices. En revanche les craintes de certains consommateurs concernant le fluor
ne semblent pas justifiées ; seuls les fluorures d'étain et d'amine ont montré pouvant
étre des allergénes. Nous espérons que ces informations peuvent aider le praticien
et le patient qui se posent des questions quant a la s(reté des ingrédients présents
dans leur dentifrice. Une autre chose que I'on remarque est que la majorité des
études utilisées dans ce travail, qui analysent la toxicité d'un ingrédient, le font soit
au niveau local (sur les muqueuses orales in vivo ou par des cultures cellulaires),
soit au niveau systémique, utilisant I'apport par ingestion. Cependant la toxicité par
la voie sublinguale n'est jamais étudiée, or cet apport est probablement beaucoup
plus important que l'apport digestif pour les dentifrices, qui restent en contact avec
les muqueuses sublinguales pendant deux minutes deux fois par jour. Pour
conclure, des études supplémentaires seraient nécessaires pour connaitre la toxicité
réelle des ingrédients présents dans les dentifrices, qui prendraient en compte les
différentes voies de toxicité potentielles, ainsi que le contact répété avec la

substance dans le temps.
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