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Maisons-Alfort, le 5 février 2007

AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I’évaluation des justificatifs concernant le dépassement des doses
maximales admises en folates, vitamine D et en fer dans un complément
alimentaire destiné aux femmes en période périconceptionnelle et aux femmes
enceintes.

Par courrier regu le 6 octobre 2006, ’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa)
a été saisie le 3 octobre 2006 par le Direction générale de la concurrence, de la consommation
et de la répression des fraudes (Dgccrf) d’'une demande d’évaluation des justificatifs concernant
le dépassement des doses maximales admises (arrété du 9 mai 2006) en folates, vitamine D et
fer dans un complément alimentaire destiné aux femmes en période périconceptionnelle et aux
femmes enceintes.

Aprés consultation du Comité d'experts spécialisé « Nutrition humaine » réuni le 19 décembre
2006, I'Afssa rend Il'avis suivant :

Considérant que la demande concerne un complément alimentaire présenté sous forme de
capsules ; que, selon les données du pétitionnaire, ce produit contient du fer et de la vitamine D
a hauteur de 200 % des AJR et des folates a hauteur de 400 % des AJR par capsule (soit 28
mg/j pour le fer, 10 pg/j pour la vitamine D et 800 pg/j pour les folates apportés sous forme
d’acide folique et de L-méthylfolate) ; que chaque capsule contient également les vitamines By,
B,, Bs, Bs, Be, Bg, By2, C et E ainsi que du béta-caroténe, du zinc, du cuivre, du magnésium, du
manganése, de l'iode, du calcium, du chlore et du potassium ; que le niveau de consommation
conseillé par le pétitionnaire est d’'une capsule par jour ; que ce complément est présenté comme
destiné aux femmes en période périconceptionnelle (dés I'arrét de la contraception) ainsi qu’aux
femmes enceintes pendant le premier trimestre de la grossesse ;

Considérant que I'Afssa estime que la demande concerne aussi bien I'évaluation de lintérét
nutritionnel du produit que celle du risque pour la population ciblée ;

En ce qui concerne I’évaluation de I'intérét nutritionnel éventuel pour la population ciblée
Concernant le fer

Considérant qu'il n’y a aucune justification a la supplémentation systématique en fer des femmes
enceintes (Collége National des Gynécologues et Obstétriciens frangais (CNGOF), 1997, Haute
Autorité de Santé (HAS), 2005) ; que c’est uniquement en cas d’anémie par carence martiale
qu’une supplémentation médicamenteuse en fer est indiquée chez la femme enceinte ; que la
correction de 'anémie au cours du premier trimestre de grossesse permet de réduire le risque de
retentissement foetal et que son traitement plus tard au cours de la grossesse reste nécessaire
pour le bénéfice maternel ; qu'une supplémentation en dehors de cette situation d’anémie par
carence martiale n’est pas justifiee et que l'idéal est de prévenir avant la grossesse toute
carence martiale par une alimentation variée et équilibrée (Favier & Hininger-Favier, 2004,
Sachet, 1997) ;

Concernant I’acide folique
Considérant que le réle de I'acide folique dans la prévention de la formation d’anomalies de

fermeture du tube neural (AFTN) est établi (Afssa, 2003), en prévention secondaire (chez des
femmes avec un antécédent de grossesse avec anomalie de fermeture du tube neural) (MRC
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Vitamin Study Research Group, 1991) et en prévention primaire (Czeizel & Dudas, 1992, Berry
et al., 1999, Honein et al., 2001) ; que ces anomalies, quand elles ont lieu, apparaissent avant la
fin du premier mois de grossesse, au cours d’'une période pendant laquelle les femmes peuvent
ne pas avoir connaissance de leur grossesse ; que la mutation de la méthylénetétrahydrofolate
réductase (MTHFR) augmente les besoins en folates (Botto & Yang, 2000), la proportion
d’homozygotes pour cette mutation étant de 16,5 % selon des données portant sur un échantillon
d’hommes et de femmes vivant dans la région parisienne et issu de I'étude SU.VI.MAX."
(Chango et al., 2000) ; qu’en conséquence, I'apport de folates dans le produit sous forme de L-
méthylfolate, forme directement utilisable sans transformation par la MTHFR est intéressante
chez les femmes porteuses de la mutation; gqu’outre la recommandation de suivre une
alimentation variée et équilibrée (comprenant notamment des fruits et légumes) y compris
pendant la grossesse, il est recommandé en France de prescrire, par précaution, une
supplémentation médicamenteuse en acide folique, a commencer deux mois avant la conception
et a poursuivre pendant 4 semaines apres celle-ci, a la dose de 400 pg/j (une dose de 5 mg/j est
par ailleurs prévue pour les femmes a risque élevé, c'est-a-dire celles avec un antécédent de
grossesse avec anomalie de fermeture du tube neural et celles recevant certains traitements
médicamenteux réduisant la biodisponibilité de I'acide folique) Ex que la teneur en folates par
capsule indiquée par le pétitionnaire (800 ug) est deux fois plus élevée que les recommandations
francaises pour la prévention des AFTN; que cette dose élevée n’est pas justifiée
nutritionnellement en France par rapport a une dose de 400 ug ;

Concernant la vitamine D

Considérant que la prévention de la carence materno-foetale en vitamine D est recommandée en
France et en Europe pour les femmes a risque, notamment celles accouchant entre mars et juin,
c’est-a-dire a une période ou les réserves en cette vitamine sont les plus basses, et celles ne
s’exposant pas au soleil pendant leur grossesse (SCF, 1993, Comité de nutrition de la Société
francaise de pédiatrie, 1995, College National des Gynécologues et Obstétriciens francgais
(CNGOF), 1997); que, parmi différentes stratégies de supplémentation médicamenteuse
possibles, des apports oraux quotidiens de 10 ug (400 Ul/j) de vitamine D pendant toute la
grossesse (Specker, 2004) préviennent la survenue d’'une carence en cette vitamine chez les
femmes a risque ; que les risques de carence en vitamine D augmentent surtout pendant le
dernier trimestre de la grossesse, parallélement a l'accroissement des besoins foetaux en
calcium et phosphore pour la minéralisation du squelette et parallelement au passage
transplacentaire de la vitamine D permettant au foetus de disposer d’'une réserve en cette
vitamine a la naissance ; que la supplémentation proposée par le pétitionnaire n’a pas d’effet
démontré lorsqu’elle est apportée avant la conception et pendant le premier trimestre de
grossesse ;

En ce qui concerne I’évaluation du risque pour la population ciblée
Concernant le fer

Considérant que la teneur en fer par capsule (28 mg) est supérieure a la dose journaliere
maximale (14 mg) mentionnée dans l'arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre
employés dans la fabrication des compléments alimentaires ; que seules une analyse biologique
et son interprétation permettent aux professionnels de santé de déterminer si une femme
présente une anémie par carence martiale ; qu'un apport supplémentaire élevé en fer en dehors
d’'une anémie par carence martiale peut présenter un risque, a savoir d'un effet oxydant du fer et
d’'une hypotrophie foetale en cas d’hémoglobine supérieure a 14 g/dL ; qu’une supplémentation
en fer augmente le risque d’excés dans des populations sensibles (femmes présentant un risque
de diabéte gestationnel, de pré-éclampsie ou ayant un risque aggraveé lié a I'exposition au stress
oxydatif comme en cas de tabagisme) (Beaufrere et al., 1995, Favier et Hininger-Favier, 2004) ;

' SU.VLMAX : Supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants.
? Communiqué de presse relatif aux recommandations pour la prévention des anomalies de la fermeture du tube neural, consultable &

I’adresse : http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/perinat/recomand.htm#2
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Concernant I’acide folique

Considérant qu’une teneur en folates de 800 ug par capsule est supérieure a la dose journaliere
maximale d’acide folique (200 pg) prévue dans I'arrété du 9 mai 2006 ; qu’en outre, cette teneur
est proche de la limite de sécurité établie au niveau européen pour les adultes (1000 ug/j) (SCF,
2000) ; que cependant cette teneur n’expose pas la population ciblée ni le foetus au risque de
surcharge en folates ;

Concernant la vitamine D

Considérant qu’une teneur en vitamine D de 10 ug par capsule est supérieure a la dose
journaliere maximale de vitamine D (5 pg) prévue par l'arrété du 9 mai 2006 ; qu'en ce qui
concerne les femmes enceintes, la supplémentation médicamenteuse a la dose de 10 ug (400
Ul/j) de vitamine D pendant le premier trimestre de grossesse n’expose pas la femme ni son
foetus au risque de surcharge en vitamine D ;

Concernant les autres vitamines ou minéraux présents

Considérant que les teneurs par capsule des autres vitamines ou minéraux sont égales ou
inférieures aux doses journalieres maximales mentionnées dans l'arrété du 9 mai 2006 ; que la
présence de vitamine C dans le produit augmente les risques liés a I'effet oxydant du fer;

Au final, 'Afssa estime :

1) en ce qui concerne le produit :

- que certains nutriments présents dans ce produit, pris isolément (et non en mélange),
peuvent étre adaptés a certaines situations spécifiques et que le produit n’est donc pas
adapté aux besoins nutritionnels de la totalité des femmes enceintes ;

- qu'un apport supplémentaire élevé de fer chez la femme enceinte en dehors d’'une
anémie par carence martiale présente un risque d’effet oxydant et d’hypotrophie foetale
en cas d’hémoglobine supérieure a 14 g/dL ; qu’il augmente le risque d’excés dans des
populations sensibles (femmes présentant un risque de diabéte gestationnel, de pré-
éclampsie ou ayant un risque aggravé lié a I'exposition au stress oxydatif comme en cas
de tabagisme) ; que I'apport supplémentaire de fer fournit par le produit et s’ajoutant aux
autres sources alimentaires possibles est donc susceptible de placer la consommatrice
dans cette situation de risque ;

- que la teneur en acide folique par capsule est proche de la limite de sécurité pour les
adultes fixée au niveau européen.

2) que, plus généralement, les besoins nutritionnels des femmes enceintes sont couverts par

une alimentation variée et équilibrée, du fait d’adaptations digestives et métaboliques bien

démontrées, et que la supplémentation des femmes enceintes, nécessaire dans des
situations spécifiques, releve d’'un conseil et d’'un suivi par un professionnel de santé

(médecin, sage-femme), ciblés en fonction des facteurs de risque individuels.
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