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Maisons-Alfort, le 8 septembre 2008

AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
sur un projet d'arrété relatif a 'emploi de substances a but nutritionnel ou
physiologique et de plantes et préparations de plantes dans la fabrication de
compléments alimentaires

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments, I'Afssa, a été saisie le 30 Juillet 2007 par la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes (Dgccrf),
d’'une demande d’évaluation d’un projet d‘arrété relatif a 'emploi de substances a but nutritionnel ou
physiologique et de plantes et préparations de plantes dans la fabrication des compléments
alimentaires.

Aprés consultation du Comité d’experts spécialisé « Nutrition humaine » le 17 janvier, le 21 février,
et les 27-28 mars 2008, I'Afssa rend l'avis suivant :

Le décret 2006/352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires, pris en application de la
directive 2002/46/CE, renvoie a un arrété d’application qui liste les ingrédients autorisés par le biais
des autorisations de commercialisation de produits. Cet arrété fait I'objet de la présente saisine. La
Dgccrf demande a I'Afssa d’évaluer les risques liés a 'emploi des ingrédients listés dans l'arrété :
32 substances, 230 matiéres végeétales, 40 champignons et 14 algues. Compte tenu des
spécificités propres a chacune de ces catégories d’ingrédients, cet avis porte sur I'annexe |, relative
aux substances a but nutritionnel ou physiologique dont I'emploi pourrait étre autorisé dans les
compléments alimentaires, hors plantes qui ont fait 'objet de I'avis du 21 décembre 2007, hors
algues qui ont fait I'objet de I'avis du 16 mai 2008 et hors champignons qui ont fait I'objet de 'avis
du 20 juin 2008.

Méthodologie :
L’Afssa a basé son évaluation des 32 substances sur les éléments suivants :
= le devenir métabolique de la substance et ses caractéristiques biochimiques ;
= les données des études :
- expérimentales ;
- toxicologiques ;
- cliniques ;
- épidémiologiques ;
- de pharmacovigilance.
= [|'existence d'un recul de consommation (certaines substances sont contenues dans des
aliments de consommation courante, d’autres non) ;
= les réglementations et avis de I'Afssa et des autres commissions d’évaluation.

L’Afssa a suivi la démarche schématisée ci-aprés. Compte tenu de la finalité (apporter des
éléments au gestionnaire au sujet de produits déja présents sur le marché), 'Afssa a évalué la
sécurité de la substance et les risques liés a son utilisation dans les compléments alimentaires :
réle biochimique, toxicité, effets indésirables, recul de consommation. Une dose limite dans les
compléments alimentaires a été fixée lorsque les données de sécurité ont été estimées suffisantes,
dans le cas contraire, aucune dose n’a été proposée.

Pour certaines substances une dose d’apport dans les compléments alimentaires était
proposée par la Dgccrf, sur la base davis rendus par l'agence ou d’autres commissions
d’évaluation, ou sur la base des teneurs dans les compléments alimentaires présents sur le
marché. Dans ces cas, I'Afssa a évalué la sécurité d’emploi de la substance a cette dose. Lorsque
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I’Afssa a conclu a I'existence d’un risque, une autre dose a été proposée sous réserve que les
données de sécurité étaient suffisantes. Cette démarche a été choisie afin de ne pas proposer des
doses supérieures a celles existant sur le marché et ainsi de ne pas encourager I'utilisation de
doses massives de ces substances dans les compléments alimentaires et de prendre en compte
les incertitudes d’apport, toutes sources confondues, dans le contexte évolutif actuel sur
I'enrichissement.

Schématisation de la démarche suivie par I'Afssa:

Avis de I'Afssa, Aesa ou
d’autres commissions
d’évaluation sur la
substance apportée a
une dose donnée

Produits existant sur

le marché apportant

la substance a une
dose donnée

la Dgccrf propose cette dose ;
comme dose d’apport maximale| IFn’y a pas de
dans les compléments proposition de dose
alimentaires par la Dgcerf

! !

Le Comité évalue la sécurité
de la substance a la dose
proposée

Le Comité évalue la
sécurité de la substance

A
Il existe des données

évoquant un risque
Il n’existe pas Il existe des
d’élément allant a éléments allant a
'encontre de la dose I'encontre de la

proposée dose proposée
Il existe des Il n’existe pas de
données de sécurité données de sécurité
suffisantes suffisantes
Proposition d’'une Réserves de I'Afssa

dose maximale

L’évaluation a porté sur les substances elles-mémes. Les interactions entre substances, ainsi que
I'influence de la forme d’apport de la substance sur sa biodisponibilité ont été évaluées seulement
lorsque les données disponibles le permettaient. Ainsi les avis rendus sur chacune de ces
substances ne préjugent pas de la sécurité de I'incorporation de plusieurs substances au sein d’un
complément alimentaire, qui devrait faire I'objet d’'une évaluation spécifique. De méme, les
nouvelles formes d’apport de ces substances devraient faire I'objet d’'une évaluation spécifique.

Considérations générales

L’Afssa souhaite attirer I'attention sur le fait que les compléments alimentaires sont des formes
concentrées de nutriments ou de substances qui facilitent le risque de dépassement des doses de
sécurité, contrairement aux aliments contenant naturellement des nutriments pour lesquels
I'importance du volume a ingérer limite ce risque.
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Par ailleurs, certaines catégories de population telles que les femmes enceintes ou allaitantes,les
enfants et les personnes agées présentent des risques spécifiques. Cependant, les évaluations de
sécurité d’emploi des substances dont il est question dans cet avis ont été réalisées a partir de
données chez les adultes en situation physiologique normale et ne peuvent étre extrapolées aux
femmes enceintes ou allaitantes, aux enfants ou aux personnes agées fragiles.

Enfin, 'Afssa souligne que les évaluations ont été réalisées a partir d’études menées le plus
souvent sur des durées relativement courtes. De ce fait, le risque lié a 'emploi des substances aux
doses proposeées n’est pas connu a long terme.

La liste de substances a but nutritionnel ou physiologique prévue dans I'Annexe | souléve les
remarques suivantes :

L’acide alpha-linolénique et I'acide linoléique

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Dans son avis du 25 juillet 2006 (Afssa, 2006a), I'Afssa estime qu'il n’existe pas d’élément
scientifique s’opposant a I'utilisation d’huile de lin apportant 1 g.j'1 d’acide a-linolénique sous forme
de complément alimentaire. En ce qui concerne l'acide linoléique, aucune dose n’est proposée par
la Dgccrf. Ni I'Afssa ni d’autres commissions n’ont évalué cet acide gras.

Nature chimique et source

Les acides linoléique (C18 :2 n-6, LA) et a-linolénique (C18 :3 n-3, ALA) sont des acides gras
polyinsaturés (AGPI). lls sont retrouvés dans de nombreux corps gras alimentaires, notamment les
huiles végétales. Si I'acide linoléique est apporté en grande quantité par de nombreuses huiles
végeétales (il représente environ 70 % des acides gras de I'huile de tournesol, et 60 % de ceux de
I'huile de mais), I'acide a-linolénique est moins répandu. Il est notamment présent dans les huiles
de colza (8-10 % des acides gras totaux), de lin (50-60 % des acides gras totaux) ou de noix (8-
10 % des acides gras totaux).

Données de consommation

Dans les pays occidentaux I'acide linoléique est 'AGPI maijoritaire dans l'alimentation. D’aprés
I'étude SU.VI.MAX, les besoins en acide linoléique de la population frangaise sont couverts : ils
représentent en moyenne 10,6 g.j’1 pour les hommes et 8,1 g.j'1 pour les femmes, soit 4,2 % de
I'apport énergétique total (AET) (Astorg et al., 2004), alors que les apports nutritionnels conseillés
(ANC) préconisent un apport de 4 % de I'AET (Legrand et al., 2001). La consommation francaise en
acide a-linolénique varie, selon les études de 0,61 a 0,8 g.j'1 chez les femmes et de 0,78 a 0,94 g.j'1
chez les hommes (soit environ 0,3-0,4 % de 'AET) (Combe and Boué, 2001; Astorg et al., 2004;
Carriere et al., 2007). Dans tous les cas, ces valeurs sont trés inférieures aux ANC qui préconisent
un apport de 2 g.j'1 ou 0,8 % de 'AET (Legrand et al., 2001), ce qui est du méme ordre de grandeur
que les apports recommandés par d’autres organismes internationaux (1 a 3 g.j).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Les acides linoléique et a-linolénique sont des acides gras indispensables car ils sont essentiels a
la croissance normale et aux fonctions physiologiques de tous les tissus mais ne sont pas
synthétisés par I'organisme (Legrand et al., 2001).

L’acide linoléique et les AGPI n-6 jouent un réle dans les fonctions reproductrice, épidermique,
plaquettaire, immunitaire, inflammatoire, et la régulation de la lipémie. Il a été montré qu’'une
carence en acide a-linolénique provoque des anomalies de la vision et des troubles neurologiques
chez le rat et 'Homme. Les AGPI n-3 ont, de plus, des fonctions spécifiques dans le
développement et la physiologie de la rétine, du cerveau et du systéme nerveux, ainsi que sur les
fonctions inflammatoire, plaquettaire et immunitaire (pour revue (Legrand et al., 2001)).

Acides linoléique et a-linolénique sont tous deux convertis, par I'intermédiaire des mémes enzymes,
en dérivés a longue chaine, dont les représentants majeurs sont I'acide arachidonique pour I'acide
linoléique et les acides eicosapentaénoique (EPA) et docosahexaénoique (DHA) pour l'acide
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a-linolénique. L’EPA et l'acide arachidonique sont les précurseurs d‘eicosanoides, molécules clés
dans la transmission de signaux locaux de régulation de I'inflammation, de 'hémostase, ou de la
vasomotricité. La structure et I'activité biologique des eicosanoides varient selon qu’ils sont issus de
I'un ou l'autre de ces acides gras. Les eicosanoides issus de I'EPA facilitent la circulation sanguine
et atténuent les réactions inflammatoires, alors que ceux issus de I'acide arachidonique favorisent
I'agrégation plaquettaire et I'inflammation (Calder, 1997).

Du fait de la compétition entre acide linoléique et a-linolénique, il est recommandé dans les apports
nutritionnels conseillés (Legrand et al., 2001) que le rapport acide linoléique/acide a-linolénique ne
dépasse pas 5. Dans l'alimentation frangaise, ce rapport se situe aux alentours de 12-13 (Combe
and Boué, 2001; Astorg et al., 2004; Carriere et al., 2007).

Etudes sur modéles animaux

L’implication de ces acides gras dans le développement des cancers a été étudié dans différents
modéles expérimentaux. Différentes études revues dans la synthése de P. Bougnoux et al.
(Bougnoux et al., 1996) montrent que les huiles riches en acide linoléique stimulent la
cancérogénése mammaire dans des modéles de tumeurs chimio-induites ou transplantées,
lorsqu’elles sont apportées & hauteur de 16 % du régime (soit 5,76 g.j".kg" d’acide linoléique)
(Cohen et al., 1986). A contrario, d’autres études sur les mémes modéles montrent dans leur
ensemble que lacide o-linolénique inhibe le développement et la croissance des tumeurs
mammaires (Bougnoux and Chajes, 2003) et coliques (Dwivedi et al., 2003; Narisawa et al., 1991;
Narisawa et al., 1994; Dwivedi et al., 2005).

Etudes chez 'lHomme

Contrairement aux études sur modéle animal, les études épidémiologiques et d’intervention
cliniques ne montrent pas d’effet indésirable de I'acide linoléique sur le cancer colorectal (Le
Marchand et al., 1997; Slattery et al., 1997; Senesse et al., 2004; Kimura et al., 2007; Theodoratou
et al., 2007; Pietinen et al., 1999; Lin et al., 2004; Koh et al., 2004; Terry et al., 2001; Weijenberg et
al., 2007), de la prostate (Andersson et al., 1996; Bidoli et al., 2005; Hodge et al., 2004;
Giovannucci et al., 1993; Leitzmann et al., 2004; Park et al., 2007; Wallstrom et al., 2007) ou du
sein (Afssa, 2003a).

En ce qui concerne la relation entre acide a-linolénique et le cancer de la prostate, les données ne
sont pas concordantes. Parmi les 12 études les plus solides méthologiquement : études cas-
témoins de plus de 500 cas, études de cohortes basées sur un questionnaire alimentaire et études
nichées dans des cohortes, basées sur des biomarqueurs valables pour l'acide a-linolénique
(acides gras totaux ou acides gras des esters de cholestérol), quatre font état d’'une augmentation
du risque avec l'acide a-linolénique (Harvei et al., 1997; Hedelin et al., 2007; Giovannucci et al.,
2007; Chavarro et al., 2007), quatre ne trouvent pas d’association (Andersson et al., 1996; Koralek
et al., 2006; Mannisto et al., 2003; Wallstrom et al., 2007), et quatre trouvent une diminution du
risque (Schuurman et al., 1999; Park et al., 2007; Hodge et al., 2004; Bidoli et al., 2005). Ces
divergences peuvent étre dues a différentes causes, dont: 1) la difficulté particuliere d’estimer
I'apport individuel d’acide a-linolénique (Astorg et al., 2007; Dennis et al., 2004), 2) le fait que les
teneurs en acide a-linolénique dans les lipides sanguins sont faibles, voire trés faibles (dans les
phospholipides) ; 3) des facteurs de confusion résiduels : énergie, aliments vecteurs d’acide a-
linolénique (viandes, produits laitiers), acides gras frans, etc. ; 4) un biais de détection possible, des
habitudes alimentaires « saines » pouvant étre associées a la détection précoce du cancer de la
prostate (sauf dans les études ou ce facteur a été pris en compte : (Giovannucci et al., 2007;
Koralek et al., 2006). Par ailleurs, des études d’intervention montrent que des régimes enrichis en
noix ou en graines de lin, apportant environ 5 ou 7,5 g.j'1 d’acide a-linolénique n’entrainent pas de
changement de la teneur sanguine en PSA chez des hommes adultes sains (6 mois de régime)
(Simon et al., 2007) ou porteurs d’un cancer de la prostate (un mois de régime) (Demark-
Wahnefried et al., 2001). Au total, les réflexions actuellement en cours suggérent que la majorité
des études, et la plupart des études de cohortes, ne mettent pas en évidence une augmentation du
risque de cancer de la prostate associée aux consommations ou aux teneurs sanguines les plus
élevées d’acide a-linolénique.

En ce qui concerne le cancer colo-rectal, I'acide o-linolénique n’aurait pas d’effet ou diminuerait le
risque. En effet, on n‘observe pas d’association du risque de cancer colorectal avec I'apport en
acide o-linolénique dans la plupart des études cas-témoins (Slattery et al., 1997; Theodoratou et
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al., 2007; Senesse et al., 2004; Le Marchand et al., 1997), ou de cohorte (Lin et al., 2004; Pietinen
et al.,, 1996; Terry et al., 2001; Weijenberg et al., 2007), ni avec la teneur sanguine en acide o-
linolénique (Kuriki et al., 2006; Hall et al., 2007). Deux études japonaises observent un risque
significativement diminué (Kimura et al., 2007; Kojima et al., 2005).

Les études d’intervention portent sur des apports complémentaires entre 8 et 20 g.j'1 a base de
margarines enrichies en acide a-linolénique ou d’huile de lin montrent une bonne tolérance du
régime (Nestel et al., 1997; Caughey et al., 1996; Finnegan et al., 2003; Kelley et al., 1991) sur des
durées de quelques semaines a 6 mois. D’aprés ces études d’intervention, 'augmentation de plus
de 5 fois TANC semble ne pas avoir d’effets déléteres sur des interventions allant de 2 semaines a
2 ans.

Par ailleurs, les acides gras de la famille n-3 sont sensibles aux phénoménes d’oxydation qui
peuvent eux-mémes étres influencés par la matrice alimentaire (Afssa, 2003b). Ainsi, dans son avis
de portée générale sur 'huile de lin du 25 juillet 2006 (Afssa, 2006b), I'Afssa conclut que les
teneurs en tocophérols des aliments contenant de I'huile de lin doivent étre supérieures a celle de
I'huile de colza, a savoir 3 a 11 mg d’alpha- et gamma-tocophérol/g d’acide a-linolénique. De
maniére générale, I'Afssa souligne qu’il est indispensable de s’assurer de la stabilité du produit fini
contenant de I'acide a-linolénique.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en acide linoléique ou a-linolénique pour I'Homme sain recevant une
alimentation variée, équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.
L’Afssa considére qu’il 'y a pas a ce jour délément scientifique s’opposant a un apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissement confondus) de 1g.' d’acide o-
linolénique . Elle souligne néanmoins que le rapport acide linoléique/acide a-linolénique doit étre
inférieur ou égal a 5, et que ces acides gras doivent étre associés a des antioxydants. Du fait que la
consommation des frangais en acide linoléique est élevée et que le ratio acide linoléique/acide a-
linolénique dans leur alimentation est bien supérieur aux recommandations, il n’est pas raisonnable
de proposer des compléments alimentaires apportant de I'acide linoléique seul sans qu'il soit
associé a des teneurs au minimum 5 fois supérieures d’acide a-linolénique.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique aux acides linoléique et a-linoléique.

L’acide a-lipoique

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni I'Afssa, ni d’autres commissions n’ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

L’acide a-lipoique est un acide gras a 8 atomes de carbone, porteur de 2 groupements thiols. Chez
les plantes et les animaux, I'acide a-lipoique est synthétisé dans la mitochondrie a partir de I'acide
octanoique (Morikawa et al., 2001).

Données de consommation

Les besoins et les apports usuels en acide a-lipoique chez ’lHomme ne sont pas connus. L’acide
o-lipoique n’est pas considéré comme un nutriment indispensable.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

L’'acide a-lipoique est le coenzyme de plusieurs enzymes clés du métabolisme intermédiaire
(pyruvate déshydrogénase, 2-cétoglutarate déshydrogénase...) et un antioxydant puissant.
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Il est bien absorbé au niveau intestinal mais sa biodisponibilité périphérique est limitée (30 %) du
fait d’'une extraction hépatique importante (Teichert et al., 2003). L’excrétion urinaire d’acide
a-lipoique et de ses métabolites est faible (12,4 % de la dose ingérée en 24 heures) mais il n’y a
pas d’accumulation d’acide a-lipoique dans I'organisme, suggérant une élimination par métabolisme
complet et/ou par voie biliaire (Teichert et al., 2003).

Etudes sur modéles animaux

Une évaluation toxicologique de l'acide a-lipoique, incluant des études chez le rat et la souris ainsi
que des tests de mutagénése in vitro, a été récemment publiée (Cremer et aI 2006). En
administration aigué, la dose létale 50 par voie orale est supérieure a 2000 mg. kg chez le rat A
moyen terme (4 semaines), une supplémentation en acide a-lipoique a hauteur de 120 mg. kg j

provoque une augmentation significative du poids des reins et du foie chez les males et les
femelles, ainsi qu'une augmentation de l'activité glutamate déshydrogénase chez les males.
Plusieurs animaux présentent des inclusions I|p|d|ques mlcrovacuolalres dans les hépatocytes
périportaux. Les doses inférieures (jusqu’a 61,9 mg. kg g ) sont sans effet. Le test de Ames ne
montre pas de caractére mutagéne pour I'acide a-lipoique.

Par ailleurs, le transporteur SMVT (sodium-dependent multivitamin transporter) assurant le
transport membranaire de l'acide a-lipoique — au niveau intestinal comme au niveau périphérique —
est aussi responsable du transport de la biotine et de 'acide pantothénique (Prasad et al., 1999). II
existe donc une compétition entre ces 3 composés au niveau de ce transporteur, bien illustrée par
le fait que in vitro, un excés d’acide a-lipoique ou de biotine inhibe de fagon quasi compléte
I'accumulation d’acide pantothénique. Il n’existe pas d’étude montrant qu'une supplémentation en
acide a-lipoique affecte I'absorption intestinale de biotine ou d’acide pantothénique. En revanche, il
a été montré chez le rat que 'administration chronique d’acide a-lipoique par voie intrapéritonéale,
a la dose de 4,3 pmoles. kg et pendant 28 jours, entraine une réduction respectivement de 25 et
35 % environ de lactivité de deux enzymes a biotine, montrant les interférences entre le
métabolisme de ces deux composés (Zempleni et al., 1997). La signification biologique de ce
phénoméne n’est cependant pas connue. En effet, des sujets présentant une réduction d’activité de
ces enzymes de 50 % sont totalement asymptomatiques (Zempleni and Mock, 1999).

Etudes chez 'lHomme

De nombreuses études cliniques ont évalué I'effet d’'un traitement par l'acide a-lipoique chez le
sujet soufrant de polyneuropathie diabétique (pour une revue, consulter la référence (Ziegler et al.,
2004)). Dans la majorité de ces études, IaC|de a-lipoique est administré par voie intraveineuse, a
des doses comprises entre 600 et 1200 mgj L’étude ALADIN II, réalisée en double insu contre
placebo chez 65 patients avec 2 doses d’acide a-lipoique (600 et 1200 ng en intra-veineux,
pendant 2 ans) ne montre aucune différence de survenue d’effets indésirables entre les groupes
traités et le groupe placebo (Reljanovic et al., 1999). Par voie orale, deux études montrent que
I'acide o-lipoique est trés bien toléré chez 'Homme jusqu’a la dose de 1200 mg.j'1 et avec des
durées de traitement allant jusqu’a 4 semaines (Sola et al., 2005; Yadav et al., 2005). Récemment
cependant, 3 cas de syndrome auto-immun a Imsullne ont été rapportés chez des sujets ayant
consommé de l'acide a-lipoique (200 a 250 mg.j ) sous forme de compléments alimentaires au
cours des mois précédents (Takeuchi et al., 2007; Furukawa et al., 2007; Ishida et al., 2007). Ce
syndrome se traduit généralement par I’apparition subite d’hypoglycémies sévéres associées a la
présence d’auto anticorps dirigés contre l'insuline, chez des sujets n’ayant jamais été traités par
I'insuline au préalable. Peu de cas ont été rapportés en dehors du Japon (200 cas au Japon contre
27 en dehors de I'Asie), les différences pouvant s’expliquer par la fréquence plus élevée de certains
alleles HLA DR4 (notamment l'alléle DRB1+0406) dans la population japonaise. Le syndrome
apparaitrait chez des sujets génétiquement prédisposés aprés exposition a des composeés porteurs
de groupements thiols (Takeuchi et al., 2007). Chez les trois sujets, les concentrations d’auto
anticorps et les symptdmes associés ont régressé apres éviction de I'acide a-lipoique (Takeuchi et
al., 2007; Furukawa et al., 2007; Ishida et al., 2007). La prévalence de I'allele DRB1+x0406 étant
environ 8 fois moindre en France que dans la population japonaise, le risque de survenue de ce
syndrome rare est donc trés faible dans la population francgaise, il ne peut néanmoins étre
totalement écarté.
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Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en acide a-lipoique pour 'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Le risque d’apparition de syndrome auto immun a linsuline chez des sujets génétiquement
prédisposés ne peut pas étre exclu. En I'absence de données sur la consommation d’acide
a-lipoique, en raison de la gravité potentielle de cet effet, et du fait qu’il est impossible de mettre en
garde des populations a risque (porteurs des alleles HLA-DR4), il n’est pas possible de garantir la
sécurité de consommation de I'acide a-lipoique quelle qu’en soit la dose apportée.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a 'acide a-lipoique.

L’acide gamma-aminobutyrique

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni I'Afssa, ni d’autres commissions n’ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un acide aminé non protéinogéne, issu de la
décarboxylation de I'acide glutamique chez les végétaux et les animaux. Il est retrouvé en faibles
concentrations (moins de 10 mg/100 g) dans de nombreux aliments, notamment dans les légumes
feuilles, les champignons, la pomme de terre, le miel ou des produits fermentés (cacao, laits et soja
fermentés) (Stark et al., 2006; Rotzoll et al., 2005; Inoue et al., 2003; Iglesias et al., 2006; Aoki et
al., 2003). Récemment, il a été trouvé en quantités importantes dans certaines feuilles de thé
préparées dans des conditions anaérobie (plus de 150 mg/100 g de matiére séche) (Wang et al.,
20086).

Données de consommation

Le GABA n’est pas un nutriment indispensable. Il est synthétisé en quantité suffisante dans
I'organisme sous l'action de la glutamate décarboxylase, présente dans le systéme nerveux central
et plusieurs tissus périphériques, dont le foie, le rein, l'intestin et les globules rouges (Tillakaratne et
al., 1995). Il n’existe aucun outil permettant d’évaluer la consommation spontanée de GABA par la
population. Au vu des rares données publiées, elle pourrait étre comprise entre quelques
milligrammes et quelques dizaines de milligrammes.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Sa fonction la plus connue dans le régne animal est celle de neurotransmetteur dit « inhibiteur », sa
fixation sur des récepteurs post-synaptiques spécifiques provoquant une réduction de I'activité des
neurones cibles. Il existe deux grandes familles de récepteurs au GABA (récepteurs GABA, et
GABAg) ayant des structures et distributions différentes. Les récepteurs de type A, les plus
répandus, expliquent principalement les effets sédatifs, anxiolytiques et myorelaxants du GABA.
Les récepteurs de type B exercent des effets analgésiques, neuroprotecteurs, anticonvulsants,
myorelaxants et antidépresseurs (Enna and Bowery, 2004).

Pris par voie orale, le GABA est capté par les entérocytes par l'intermédiaire d’un transporteur
proton-dépendant qui reconnait également la glycine, I'alanine ou la proline (Boll et al., 2002;
Thwaites et al., 2000). Le GABA est catabolisé sous I'action successive de la GABA transaminase
et de la succinique semialdéhyde déshydrogénase. Ces deux enzymes sont trés largement
distribuées dans I'organisme, et sont notamment présentes dans I'épithélium intestinal, le foie, les
lymphocytes et les plaquettes (Tillakaratne et al., 1995). En conséquence, on peut s’attendre a ce
que le GABA capté au niveau intestinal soit largement métabolisé au niveau splanchnique et
circulant et que les concentrations plasmatiques ne varient que de fagon marginale. Il ne s’agit
cependant que d’une hypothése que I'absence d’étude de biodisponibilité chez 'THomme ou I'animal
ne permet pas de confirmer. La présence au niveau de la barriere hémato-encéphalique d’un
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transporteur assurant 'efflux du GABA du systéme nerveux central vers la circulation sanguine
prévient théoriquement les conséquences « centrales» de variations des concentrations
périphériques de GABA, pouvant éventuellement résulter de sa consommation alimentaire
(Takanaga et al., 2001).

Etudes chez 'animal

On ne dispose que de trés peu de données permettant d’évaluer la sécurité d'utilisation du GABA
par voie orale. Chez le rat, 'administration orale de GABA a forte dose (0,25 % dans le régime, soit
une consommation quotidienne d’environ 175 mg.kg'1) et sur une courte période (10 jours) entraine
une élévation des concentrations d’hormone de croissance et de la synthése protéique dans le
cerveau, le foie et le muscle squelettique. Aucun effet délétere du GABA n’a été rapporté dans cette
étude (Tujioka et al., 2007). A des doses comparables (100 et 200 mg.kg'1.j’1) et dans la méme
espece, le GABA prévient partiellement le stress oxydant associé a un diabéte induit par la
streptozotocine, sans effet délétére rapporté (Nakagawa et al., 2005). Une étude récente rapporte
les effets a plus long terme (8 semaines) d’'une supplémentation en GABA a faible dose (0,001 a
0,005 %) dans le régime, soit une dose quotidienne de l'ordre de 0,7 a 3,5 mg.kg™) sous forme
purifiée ou apportée par une préparation fermentée de soja (Tempeh) chez le rat spontanément
hypertendu (Aoki et al., 2003). Dans cette étude, aucune différence de croissance ni de
consommation n’est observée entre les animaux traités et ceux non traités, la seule différence
observée étant une réduction significative de la pression artérielle. Aucune de ces trois études ne
comporte pas de recherche approfondie d’éventuels effets délétéres du GABA donné par voie
orale.

Etudes chez 'lHomme

Chez 'Homme, quelques études rapportent une augmentation des sécrétions de prolactine,
hormone de croissance, insuline et glucagon aprés une prise orale unique de GABA a forte dose (5
g) (Cavagnini et al., 1980; Cavagnini et al., 1982). Aucun effet délétere du GABA n’est rapporté
dans ces études. Plus récemment, les effets d’'une dose en administration aigué de GABA (200 mg
par voie orale) sur le stress ont été étudiés chez 25 volontaires dans une étude en cross-over
contre placebo (Abdou et al., 2006). La publication ne fait état d’aucun effet secondaire du produit
mais il n’est pas mentionné que ces effets aient été recherchés. A plus long terme (12 semaines),
I'effet d’'une consommation quotidienne de 10 a 12 mg de GABA apporté dans du lait fermenté, a
été suivi dans une étude randomisée contre placebo réalisée chez 39 personnes ayant une
hypertension Iégére (Inoue et al., 2003). Dans cette étude, on dispose de données hématologiques
ainsi que de données biochimiques (cholestérol, triglycérides, transaminases, créatinine, glucose,
ions ...) avant et aprés les 12 semaines de traitement. Aucune différence n’est observée dans
I’évolution de ces paramétres entre les sujets traités et les sujets recevant le placebo. Les auteurs
rapportent en outre une réduction des pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne plus
marquée dans le groupe traité que dans le groupe placebo. Cette étude, bien que limitée en terme
de durée et d'effectif, suggére qu’'une supplémentation en GABA a hauteur de 10 mg.j'1 n’induit
aucun effet secondaire.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en GABA pour 'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, I'Afssa considére qu’il n’est pas possible de garantir la sécurité de consommation du
GABA, quelle qu’en soit la dose apportée.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au GABA.
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L’astaxanthine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

L’astaxanthine est autorisée comme colorant dans I'alimentation animale. Il a recu le statut GRAS
jusqu’a 80 mg.kg'1 d’aliment (Guerin et al, 2003).

L’Aesa a adopté un avis le 17 octobre 2007 (EFSA-Q-2007-018), a propos d'un additif en
alimentation animale contenant 11 % de diméthylsuccinate d’astaxanthine. Elle a considéré que cet
additif n’était pas génotoxique, et I'astaxanthine ni carcinogéne ni tératogéne. De ce fait
I'enrichissement de l'alimentation des poissons au niveau de 100 mg.kg'1 ne représentait pas un
risque additionnel pour le consommateur. Une simulation de la consommation maximale basée sur
la consommation quotidienne de 110 g de saumon et 55 g de truite résultait en une exposition de
2,5 mg.j'1 d’astaxanthine, inférieure a la dose sans effets indésirables observés NOAEL (no
observed adverse effect level) (voir ci-dessous) (EFSA, 2007)

Un complément alimentaire contenant 5 mg d’astaxanthine, dans 250 mg d’Haematococcus
pluvialis (dose quotidienne recommandée) est commercialisé aux Etats-Unis depuis 1999 (Mera
pharmaceuticals).

Nature chimique et source

L’astaxanthine est un caroténoide caractérisé par la présence de radicaux hydroxyles et cétoniques
aux terminaisons cycliques qui lui conférent des propriétés antioxydantes supérieures aux autres
caroténoides (IARC, 1998).

Les animaux sont incapables de synthétiser I'astaxanthine qui, dans le domaine vivant, est issue
d’'algues microscopiques (Haematococcus pluvialis) ou de levures (Xanthophyllomyces
dendrorhus). Elle est également synthétisée, et c’est sous cette forme (isomere 3R3’'S) qu’elle est
utilisée en aquaculture du saumon et de la truite, et 'isomére d’origine naturelle (algues, levures et
poissons sauvages) est 3S3’S (Guerin et al., 2003).

Données de consommation

L’astaxanthine est largement utilisée comme additif en alimentation animale afin de donner une
couleur rose a la chair du saumon d’élevage et d’autres produits d’aquaculture. Les données de
consommation d’astaxanthine ne sont pas disponibles. Les saumons sauvages peuvent contenir
jusqu’a 40 mg d’astaxanthine.kg'1 de chair, et les saumons d’élevage, des teneurs comprises entre
4 et 10 mg.kg'1 (Abu-Lafi and Turujman, 1997; Turujman et al., 1997). Pour une consommation
hebdomadaire de 200 g de saumon d’élevage, on peut estimer que I'apport en astaxanthine est
inférieur & 1 mg.j'1.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La biodisponibilité¢ de I'astaxanthine est comparable a celle du B-caroténe (Guerin et al, 2003).
Absorbée passivement elle est transportée par les lipoprotéines. La concentration maximale
(Cmax) est atteinte en 6 heures (1,2 mg.L'1) et décline en 66 heures (0,2 mg.L'1).

L’astaxanthine n’est pas une pro-vitamine A. Outre ses propriétés antioxydantes et les effets qui
sont supposés en découler (anti-inflammatoire, anti-vieillissement, anti-affections neurovégétatives,
protection de la peau et de la vision) on a décrit dans des modeles cellulaires ou animaux nombre
d’autres propriétés que I'on préte généralement aux caroténoides (role dans les communications
cellulaires —gap junction-, effet sur le systéme immunitaire, modulation des CYP450, inhibition de la
5-a-réductase, protection contre Helicobacter pylori et contre les cancers).

Etudes sur modéles animaux

Une étude récente a analysé la distribution d’astaxanthine dans les différents compartiments
corporels chez des rats consommant pendant 2 semaines des régimes contenant 0,3 %, 1 % et
3 % d’astaxanthine (soit un apport quotidien d’environ 280, 875 et 2800 mg.kg'1 de poids corporel)
(Petri and Lundebye, 2007). Les résultats montrent une accumulation d’astaxanthine dans les reins,
la rate et les glandes surrénales, et dans une moindre mesure le foie, le coeur et les yeux. Aux
différents niveaux d’incorporation utilisés, I'astaxanthine n’a aucun effet sur la croissance des
animaux et n’affecte pas la formule sanguine. Des Iésions de petites tailles ont été observées dans
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le parenchyme rénal des 3 rats du groupe consommant le reglme a 3 % d’astaxanthine ayant
accumulé le plus d’astaxanthine au niveau rénal (plus de 1400 ng.g’ 'de tissu).

Par ailleurs, dans son dossier d’évaluation de la sécurité d’utilisation d’'un additif a base
d’astaxanthine, I'Aesa rapporte les données suivantes (EFSA, 2007) :

e les études de toxicité aigué permettent de déterminer une dose sans effet mdeswable
observé (NOAEL, no observable adverse effect level) supérieure a 8000 mg.kg™" de poids
corporel ;

¢ la génotoxicité n’a été évaluée que pour I'additif (11 % d’astaxanthine). Deux essais in vitro
et un in vivo ont démontré I'absence de potentiel génotoxique pour cet additif ;

o les études de toxicité sub-chronique ont été réalisées chez des rats Wistar selon les
parametres de I'OCDE avec ['additif evalue réalisant des équivalents de dose
d’astaxanthine de 50, 100 et 500 mg.j kg de poids corporel, donné par voie orale
pendant 13 semalnes Le panel FEEDAP a identifi¢ une NOAEL d’équivalents astaxanthine
450 mg.j" kg™ de poids corporel ;

e les études de toxicité chromque ont été réalisées chez des rats Wistar a des doses de 0,
125, 250, 500 et 1000 mg.j kg de poids corporel. Aprés 52 semaines, des modifications
des paramétres Ilpldlques et des nodules inflammatoires ont été observés dans le foie a
partir de 125 mg.j kg de poids corporel. Ces études n’ont pas permis de définir une
NOAEL;

e la carcinogénicité a été étudiée sur des rats a des doses de 0, 40, 200 et 1000 mg j'1 g'1
de poids corporel. Apres 104 semaines, des tumeurs bénignes du foie ont été observées a
partir de 200 mg.j kg™, ma|s il existait quelques effets (vacuolisation, hépatocytes
hypertrophiques) a 40 mgj kg'. De cette étude, 'Aesa a conclu que la NOAEL était
inférieure & 40 mg.j" kg" pour les préparations synthétiques d’astaxanthine. Une autre
étude de carcmogemmte a été réalisée sur des souris a des doses de 0, 14, 300, 650 ou
1400 mg.j kg de poids corporel. Des anomalies du métabolisme lipidique ont été
observees dans les 6 derniers mois de supplémentation. La NOAEL retenue a été de
14 mg.j kg et la dose la plus faible pour laquelle un effet deletere a été observé (LOAEL,
lowest observed adverse effect level) était de 300 mg.j kg de poids corporel.

Etudes chez 'THomme

Chez 'Homme, quelques rares études pré-cliniques apportent des informations trés limitées sur la
sécurité d'utilisation de l'astaxanthine. Ainsi, aucun bénéfice ni effet secondaire n’a été rapporté
dans une étude visant a evaluer lintérét d'une supplémentation en astaxanthine et lutéine
(respectivement 4 et 480 mg.j ) pendant 3 semaines, sur la récupération musculaire post-exercice
(Bloomer et al., 2005). Deux autres publications rapportent que chez 'Homme sain, les
consommations de 6 mg.j’ d’astaxanthine pendant 8 semaines et 21,6 mg.j’ pendant 2 semaines
n’ont pas entrainé d’effet secondaire (Iwamoto et al., 2000; Spiller and Dewell, 2003). Une étude de
pharmacocinétique visant a comparer la biodisponibilité de [l'astaxanthine dans différentes
préparations a été réalisée chez 32 volontaires sains. Chaque volontaire a regu une dose unique de
40 mg d’astaxanthine préparée dans différents vecteurs lipidiques. Les résultats montrent que la
biodisponibilité de I'astaxanthine en solution huileuse ou en présence de polysorbate 80 est
supérieure a celle d’'un extrait d’algue rouge. Dans cette étude, trois sujets ont rapportés des effets
secondaires mineurs — maux de téte - au cours des 48 heures suivant la prise d’astaxanthine
(Mercke Odeberg et al., 2003).

Cependant, en ce qui concerne les caroténoides, il convient de souligner que la recherche de la
carcinogénicité devrait étre faite dans un modéle tenant compte de I'exposition environnementale
qui favorise I'effet pro-oxydant et carcinogéne des caroténoides (et on peut craindre que celui de
I'astaxanthine soit le plus élevé étant donné son trés fort pouvoir antioxydant), comme suggéré
chez 'homme dans les études ATBC (1994) et CARET (Omenn et al., 1996b) pour le p-caroténe, et
dans un modéle expérimental (Guttenplan et al., 2001) pour le B-caroténe et le lycopéne.
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Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en astaxanthine pour 'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Levaluatlon des études de toxicologie chez I'animal a amené I'Aesa a retenir une NOAEL de
14 mg.j" kg' de poids corporel. Ainsi compte tenu du facteur de sécurité de 100, la limite de
sécurité pour ’homme serait de 140 ug.j kg de poids corporel, soit 8,4 ng pour un adulte de
60 kg. Etant donnée une consommation maximale d’astaxanthine par le biais des produits de Ia
mer estimée a 2,5 ng , la limite maximale pour les compléments alimentaires serait de 6 mgj
Les quelques études réalisées chez 'THomme n’ont pas rapporté d’effets indésirables a des doses
similaires ou supérieures pour des durées de 3 semaines. De ce fait, I'Afssa considére que les
données permettent de considérer qu’'un apport supplémentaire dastaxanthme (compléments
alimentaires et enrichissement confondus), a des doses inférieures a 6 ng ne présente pas de
risque majeur pour la santé a moyen terme, mais que des études complémentaires de
carcinogénicité devraient étre entreprises dans un modéle incluant I'exposition aux polluants
environnementaux pour apprécier le risque a long terme.

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a I'astaxanthine.

La bétaine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 250 mg.j'1, qui correspond a la demande d’un opérateur. L’Autorité
européenne de sécurité alimentaire (AESA) a émis un avis défavorable concernant la mise sur le
marché de bétaine en tant que nouvel ingrédient. Cet avis a été entériné le 25 juillet 2005 par la
Commission européenne qui a interdit la mise sur le marché communautaire de bétaine en tant
qu’aliment ou ingrédient alimentaire.

Nature chimique et source

La bétaine (N,N,N-triméthyl glycine) est un acide aminé non protéinogene non indispensable
présent dans de nombreux aliments (produits céréaliers, son, germe de blé, Iégumes verts,
betterave, fruits de mer). Le bétaine est synthétisée dans la mitochondrie, notamment au niveau
rénal et hépatique.

Données de consommation

En France, I'apport en betame par I'alimentation non enrichie est en moyenne de 145 mgj pour
les adultes et 100 ng pour les enfants, avec des consommations maximales de 439 et 317 mgj
pour les adultes et les enfants, respectivement (Avis Afssa du 12 Octobre 2004) supérieures aux
valeurs rapportées dans une cohorte de femmes hollandaises (214 + 74 mg.j"') (Dalmeijer et al.,
2007).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Les principales fonctions de la bétaine dans l'organisme sont la régulation osmotique et la
reméthylation de I’homocystéine, conduisant a la formation de S-adénosylméthionine, qui sert de
donneur de groupements méthyle dans un grand nombre de réactions.

La bétaine est bien absorbée au niveau intestinal et majoritairement métabolisée au niveau
hépatique. L’élimination de la bétaine se fait principalement au travers de son métabolisme et de la
production de glycine, I'excrétion rénale étant trés limitée (Schwahn et al., 2003).

Etudes sur modéles animaux

Dans une étude de toxicité chronique, des rats ont été nourris pendant 90 jours avec des régimes
apportant 0, 1, 2 ou 5 % de betame (soit 0, 800, 1600 et 4000 mg. kg j pour les rats méles et 0,
900, 1800 et 4400 mg. kg j pour les femelles) (EFSA, 2005). Pour toutes les doses de bétaine
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utilisées, les rats présentaient une augmentation du poids du foie et une atteinte hépatique
microvacuolaire, cet effet étant réversible aprés arrét de la supplémentation. De plus, une réduction
dose-dépendante du volume globulaire moyen et des concentrations d’hémoglobine a été
observeée, ainsi qu'une augmentation du poids des reins pour le groupe consommant le régime a
5 % de bétaine. Ainsi, aucune dose sans effet indésirable observé (NOAEL, no observed adverse
effect level) n’a pu étre déterminée.

Etudes chez 'THomme

Chez I'Homme, les fonctions hépatique et rénale ont été évaluées dans six études cliniques.
Aucune de ces études ne montre d’altération de ces fonctions, pour des doses de bétaine
comprises entre 3 et 20 gj et des durées de supplémentation comprises entre 18 semaines et
13 ans. Toutefois, ces études ont été réalisées avec un nombre de sujets restreint (de 3 a 22 sujets
par étude), notamment pour les doses supérieures a 6 gj (pour la dose de 20 gJ ,seuls 7s 1Jets
ont été étudiés). Par ailleurs, deux études apportant 4 g.j’ ' de bétaine pendant 3 mois et 6 g.j

bétaine pendant 12 semaines, ont montré une augmentation de la concentration de cholestérol totaI
et LDL, de 7 % et 10 % respectivement dans la 1% étude (McGregor et al., 2002), et de 12 % et
23% dans la 2°™ étude (Schwab et al., 2002). Cet impact négatif de la bétaine sur la
cholestérolémie est conforté par une méta- analyse publiée récemment (Olthof et al., 2005). Cette
analyse conclut qu'une supplémentation en bétaine accroit les concentrations plasmatiques de
cholestérol-LDL et de triglycérides, cet effet pouvant étre la conséquence d’'une augmentation de la
synthése de phosphatidylcholine favorisant la production hépatique de VLDL. L’augmentation de
13 % des tnglycerldes et de 10 % du LDL-cholestérol observée pour une supplémentation en
bétaine de GQJ est de nature a accroitre le risque cardiovasculaire de l'ordre de 10 %.
L’augmentation des concentrations de LDL-cholestérol semble bien liée au niveau d’apport en
bétaine, méme si ce lien ne peut en toute rigueur étre démontré, en raison du manque de
puissance des 3 études analysées dans la synthése de Olthof et collaborateurs (Olthof et al., 2005).

De plus, une étude réalisée chez ’lhomme sain a montré qu’une dose quotidienne de 3 g de bétaine
pendant 4 jours augmente de 50% le taux d’oxydation de la méthionine pour atteindre un taux
d’'oxydation équivalent a la quantité de méthionine ingérée (Storch et al., 1991). Cette étude
suggére qu’un excés de bétaine pourrait favoriser une déplétion en méthionine et nécessiterait
donc des apports accrus en méthionine. Des études appropriées sont nécessaires pour évaluer ce
risque potentiel.

L’ensemble de ces données a conduit I'Autorité européenne de sécurité alimentaire (AESA ou
EFSA) a émettre un avis défavorable concernant la mise sur le marché de bétaine en tant que
nouvel ingrédient.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en bétaine pour THomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

De plus, I'Afssa estime que :

e le risque d’atteinte hépatique ne peut étre écarté au vue des données et de I'absence de
détermination d’'une NOAEL chez 'animal ;

e il existe un risque d'augmenter la concentration plasmatique de cholestérol et LDL-
cholestérol chez 'Homme ;

e le risque potentiel de carence en méthionine nécessiterait d’étre évalué.

L’ensemble de ces données est de nature a conforter 'avis défavorable de I'Aesa. Il n’est pas
possible d’assurer la sécurité du consommateur de bétaine.

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la bétaine.
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La caféine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Le Scientific Committe of Food (SCF, 1983) a estimé que la consommation totale de caféine était
sans risque jusqu'a 300 mg.j™".

Nature chimique et source

La caféine (1,3,7-triméthylxanthine) est un alcaloide présent dans différentes plantes telles que le
café, le thé, les noix de cola et les féves de cacao.

Données de consommation

La consommation spontanée de caféine est de l'ordre de 200 mg.j'1 dans la Communauté
européenne et aux Etats-Unis (Frary et al., 2005). Une cannette de cola ou une tasse de thé
comportent environ 50 mg de caféine, et dans une tasse de café, la quantité moyenne est de I'ordre
de 80 mg (McCusker et al.,, 2006). Une étude réalisée en 2002 en Islande a mesuré une
consommation moyenne de 235 mg.j'1 avec une valeur médiane de 165 mg.j'1 et des valeurs au
75°™ 90°™ et 95°™ perceptible de 351 mg.j', 574 mgj' et 694 mg]’ respectivement
(Umhverfisstofnun, 2004).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La caféine agit sur les récepteurs de I'adénosine. De ce fait, les modifications chroniques chez
I'Homme et I'animal different de celles engendrées par un apport aigu de caféine. Ainsi les effets
chroniques de la consommation de caféine restent difficiles a prévoir et potentiellement nombreux
(Shapiro, 2007).

La caféine est métabolisée par 'enzyme CYP1A2 qui est aussi une enzyme clef pour I'élimination
de nombreux meédicaments ayant une action psychotrope (antidépresseurs, antipsychotiques,
anxiolytiques, etc...). La caféine entre ainsi en compétition avec la voie d’élimination de ces
médicaments (Broderick et al., 2005).

La caféine est utilisée dans les médicaments, parfois en tant que substance principale, responsable
exclusivement ou quasi exclusivement des effets recherchés. Ainsi, dans la pharmacopée, la
caféine appartient a la classe des substances psycho-analeptiques, et elle est utilisée pour ces
propriétés dans une spécialité médicamenteuse. Ce médicament, contenant 50 mg de caféine et
dont la posologie est de 2 comprimés par jour, présente les contre-indications générales suivantes :
antécédent d’allergie, grossesse, allaitement. La notice de ce médicament propose également des
mentions de non-association du fait que la caféine et certains médicaments sont en compétition
pour certaines enzymes.

Etudes sur modéles animaux

Le risque d’anomalie du développement foetal avec avortement ou séquelles cognitives de la
descendance a été montré chez I'animal (Gilbert et al., 1988; Grimm and Frieder, 1988; Matsuoka
et al., 1987; West et al., 1986).

Etudes chez lTHomme

Les effets a long terme de la caféine sont méconnus et restent équivoques. Des données récentes
suggeérent que la caféine, contrairement au café, augmenterait le risque cardiovasculaire (Cornelis
and EI-Sohemy, 2007). L’association entre consommation de café et risque d’infarctus du myocarde
serait vérifiée uniquement chez les personnes porteuses d’un alléle particulier du géne codant pour
le cytochrome P4450 1A2, qui métabolisent lentement la caféine (Cornelis et al., 2006; Cornelis et
al., 2007).

A partir de 600 mg.j'1, la caféine entraine frequemment anxiété, tachycardie, palpitations, insomnie,
agitation, nervosité, tremblements et céphalées (Shapiro, 2007; Zhang, 2001). A 1000 mg.j”, ces
effets sont patents et les symptdomes peuvent progresser vers le delirium Iéger, les vomissements et
les convulsions. D’autres symptédmes sont également rapportés (tachycardie, asystolie). De fagon
générale, la caféine apparait augmenter le risque de maux de téte chroniques quotidiens (Scher et
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, 2004; Bigal et al., 2002; Hering-Hanit and Gadoth, 2003). Le rapport d’expertise des autorités
austrahennes et néo-zélandaises a montré la possibilité d’'une augmentation de l'anxiété dés
210 mg.j" chez l'adulte (Smith, 2000). Néanmoins, I'avis dominant est que le rlsque d’effets
secondaires est absent pour des consommations de caféine inférieures a 300 mgj ou plus
souvent a 400 ng (Knight et al., 2004; Nawrot et al.,, 2003) (Santé Canada, 2008) La
consommation moyenne étant de 200 mgj en Europe et il est probable qu’'une partie non
négligeable de la population frangaise, sans I'usage de complément alimentaire, ait un niveau de
consommation proche de ou supérieur a cette limite, comme c’est le cas en Islande ou la
consommation au 75°™ perceptible atteint la valeur de 351 mg.j (Umhverﬂsstofnun 2004). De ce
fait, le risque de surconsommation est élevé avec les compléments alimentaires.

Par ailleurs, bien que la caféine ne puisse étre considérée comme une substance addictive, il est
clair qu’elle engendre des phénoménes de dépendance (Shapiro, 2007) a laquelle les individus
sont plus ou moins susceptibles. En outre, les syndromes de manque transitoire lors du retrait de la
caféine sont certains, mais il reste difficile d’en déterminer la fréquence (Daly and Fredholm, 1998).
Elle varie selon les études entre 4 et 100 % (CMNR, 2001; Dews et al., 2002). Selon le rapport
australien, les niveaux de consommation courants sont trés susceptibles d’engendrer ces effets
(Smith, 2000). Les symptdbmes sont trés variables dans leur nature et leur intensité : il s’agit
notamment de céphalées, fatigue, confusion, irritabilité, nausées, anxiété, délire, tenS|on musculaire
(CMNR, 2001; Shapiro, 2007). Selon certains auteurs, une exposition faible (100 mgj pendant 7
jours conseécultifs) suffirait pour pouvoir entrainer des manifestations de manque (Shapiro, 2007).
Selon certains auteurs, les effets positifs de la caféine sur les délais de réaction lors de test de
reconnaissance, interprétés comme une amélioration des performances, pourraient en fait étre
attribués a une levée de la situation de manque (Smith, 2000), mais cette thése reste controversée.

En ce qui concerne le risque d’anomalie chez le feetus, il est difficile d’établir chez ’'Homme une
limite de consommation au-dela de laquelle le risque est objectivable, étant donné les nombreux
facteurs de confusion (Browne, 2006). Néanmoins, au vu d’études trés récentes (Bech et al., 2005;
Matijasevich et al., 2006; Sata et al., 2005) et d’autres plus anciennes de bonne qualité (Cnattingius
et al., 2000), et etant donnée la grande variabilité inter-individuelle du metabollsme de la caféine
(Grosso and Bracken, 2005), une consommation inférieure a 300 ng est souhaitable par
précaution chez la femme enceinte, comme l'indiquent ou le suggérent le rapport du SCF du 21
janvier 1999, I'agence de santé canadienne’, ainsi que des méta- -analyses récentes (Higdon and
Frei, 2006). Il est néanmoins possible de montrer un risque pour des doses inférieures. Notamment
des effets cardio-vasculaires sur le foetus ont été observés quand leur mére consommait 90 mgj
de caféine (Smith, 2000).

Chez I'enfant, il existe des données d’augmentation de I'anxiété pour un apport de 95 mg j'1 de
caféine (Smith, 2000). Santé Canada recommande pour les enfants de moins de 12 ans un apport
quotidien maximal de caféine de 2, 5 mg. kg de poids corporel, ce qui correspond a 45 mg.j ' chez
un enfant de 4 a 6 ans ou 85 mg.j’ ' chez un enfant de 10 & 12 ans. La consommation de boissons
au cola et de chocolat apporte une quantité S|gn|f|cat|ve de caféine et il est probable que les forts
consommateurs approchent la limite de 300 ou 400 mgj en dessous de laquelle la consommation
est considérée comme sans risque.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en caféine pour ’lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Le SCF a estimé que la consommation totale de caféine était sans risque jusqu’a 300 mg.j”’, méme
si des effets indésirables peuvent apparaitre chez certains individus a des doses plus faibles. La
consommation moyenne est de 200 mg.j'1 en Europe a travers l'alimentation courante (2005),
consommation trés variable selon les consommateurs. L'Afssa souligne I'importance de prendre en
compte le développement nouveau de boissons dites « énergisantes » contenant de fortes teneurs
en caféine.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la caféine.

! http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/securit/facts-faits/caffeine f.html
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La L-carnitine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 2000 mg.j'1, dose considérée comme sans risque par I'Aesa
(EFSA, 2003).

Nature chimique et source

La L-carnitine ou acide p-hydroxy-y-triméthylaminobutyrique (162 Da) est un coenzyme
indispensable a la R-oxydation. Dans l'organisme, la L-carnitine provient majoritairement des
aliments (75%) et en second lieu de la synthése endogéne (Vaz and Wanders, 2002). La
L-carnitine est synthétisée principalement dans le foie a partir de la lysine et de la méthionine
(Tanphaichitr and Broquist, 1973). Les sources alimentaires majeures de L-carnitine chez I’homme
sont les viandes, les poissons et les produits laitiers.

Données de consommation

L’apport alimentaire quotidien de L-carnitine chez 'Homme varie de 300 a 2000 mg.kg'1 de masse
corporelle. Cette quantité est considérée comme suffisante pour couvrir les besoins, méme en
I'absence de synthése endogéne (Rebouche, 1992).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La L-carnitine est indispensable au transport des acides gras a longues chaines a travers la
membrane mitochondriale ou ils sont R-oxydés. Elle intervient également dans le métabolisme
intermédiaire en permettant le transport, hors de la mitochondrie, des fragments acylés issus de la
3-oxydation ou issu du métabolisme intermédiaire.

Etudes chez 'animal

Il existe une possibilité chimique d’effet cancérigene de la L-carnitine, par I'éventuelle nitrosation de
certains de ses métabolites, dont la triméthylamine et la triméthylamine-N-oxyde (Bain et al., 2005).
Aucune expérimentation réalisée a ce jour sur modéle animal n’a néanmoins permis de confirmer
ces hypothéses (Hathcock and Shao, 2006a).

Etudes chez 'THomme

Compte tenu de son rdle important dans le métabolisme intermédiaire, la L-carnitine a été
largement utilisée en milieu sportif, afin d’augmenter I'oxydation des acides gras au cours de
I'exercice, limiter l'utilisation du glycogene et augmenter la résistance musculaire a la fatigue
d’origine métabolique. De nombreuses études de supplémentation orale en L-carnitine ont été
menées, principalement chez des sportifs. Ces supplémentations ont été données a des doses
variantde 2 a 6 g.j'1 pour des durées allant de 1 jour a 6 mois dans des cohortes de 6 a 40 sujets.
Ces études n’avaient pour but que la recherche d’effet sur la mesure d’indicateurs de la fatigue,
I'effort musculaire et les paramétres biochimiques musculaires, et non la recherche d’une
éventuelle toxicité (Le Borgne and Demarquoy, 2003). Les différentes études publiées a ce jour
n'ont pas permis de mettre en évidence d’effets de la L-carnitine sur les capacités physiques a
I'exercice (Colombani et al., 1996) ou sur le métabolisme énergétique (Vukovich et al., 1994), et ce,
quelle que soit la durée de la supplémentation en L-carnitine (de I'administration aigué au
traitement pendant plusieurs mois).

Dans des cas de déficit primaires systémiques ou musculaires en L-carnitine, de déficit secondaire
aux aciduries organiques et aux déficit de la 3-oxydation des acides gras, la L-carnitine sous forme
de médicament peut étre administrée a des doses de 50 a 100 mg.kg'1.j'1. Les effets indésirables
indiqués dans la notice de ce médicament sont des épisodes diarrhéiques.

La L-carnitine, administrée seule ou en association avec 'acide a-lipoique a été I'objet, en 2005,
d’'une revue toxicologique exhaustive (Hathcock and Shao, 2006a). L’objectif était, devant
I'utilisation croissante de L-carnitine comme supplément alimentaire, d’écarter tout risque
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toxicologique, en particulier de cancérogenése. Ces auteurs reprennent les résultats de
nombreuses études cliniques de supplémentation orale en L-carnitine : les doses de
supplémentation varient de 50 a 7000 mg.j'1 (100 mg.kg'1.j'1 pour un adulte de 70 kg), pendant des
périodes allant de 3 jours a 1 an, dans des cohortes d’une dizaine a plus de 400 sujets. Aucune des
études citées n’a rapporté d’intolérance ou de toxicité et ce, quelles que soient les doses utilisées
(jusqu’a 7 g.j'1). Le seul effet indésirable mentionné est une odeur corporelle de poisson que
percoivent certains individus recevant une supplémentation en L-carnitine de 100 mg.kg'1.j'1. Les
auteurs proposent une OSL (Observed safe level), dose maximale utilisée dans le cadre d’études
cliniques ne présentant pas d’effets indésirables, et une ULS (Upper level for Supplement) c’est-a-
dire une dose maximale d’apPort dans le cadre d’'une supplémentation. lls concluent en fixant une
OSL et une ULS 42000 mg.j .

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en L-carnitine pour 'lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée
et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa considére qu’il n’y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport supplémentaire
(compléments alimentaires et enrichissements confondus) de L-carnitine a la dose de 2000 mg.j'1
évaluée par 'Aesa.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la L-carnitine.

Le chitosan

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

L’Afssa, dans son avis du 30 juillet 2001 (Afssa, 2001c) sur un dossier de complément alimentaire,
avait estimé qu’une dose maximale de chitosan apporté sous forme de complément alimentaire de
2 g.j'1 ne présente pas de risque majeur pour la santé, excepté un inconfort digestif, mais qu'un
excés de consommation additionné a un régime alimentaire pauvre en lipides pourrait réduire la
biodisponibilité des vitamines liposolubles.

Nature chimique et source

Le chitosan est un polyglucosamine obtenu par déacétylation de la chitine extraite des carapaces
de crustacés.

Données de consommation
Ce composé n’est pas naturellement présent dans I'alimentation.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Ce composé n’est pas absorbé au niveau intestinal et son devenir colique est mal connu. Les
groupements amines présents sur la molécule de chitosan seraient susceptibles d’interagir avec les
charges négatives portées par les acides biliaires ou les acides gras et de réduire leur absorption
intestinale. Les applications non alimentaires du chitosan sont nombreuses : matrice pour la
croissance tissulaire in vitro (peau, os, cartilage), agent cicatrisant en chirurgie, promoteur
d’absorption pour des macromolécules d’intérét thérapeutique en pharmacologie (Shi et al., 2006)
(Thanou et al., 2001).

Etudes sur modéles animaux

Chez la souris BALB/c, la consommation d’'un régime contenant 5 % de chitosan pendant
4 semaines entraine une réduction de la prise alimentaire de prés de 30 % et un arrét de la
croissance pondérale par rapport a des souris consommant des régimes a 0 et 0,5 % de chitosan.
Cet effet négatif sur la croissance est associé a une modification de la composition de la flore fécale
avec une réduction du nombre de lactobacilles et de bifidobactéries (Tanaka et al., 1997). Chez le
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rat, un régime apportant 2 % de chitosan a entrainé une réduction de la consommation alimentaire
et de la croissance (Sugano et al., 1980) et un autre apportant 5 % de chitosan (correspondant a
3.75g.kg™.j’"), une réduction significative de la croissance pondérale (Deuchi et al., 1995). Cette
différence serait due a une réduction de I'efficacité alimentaire du régime et a une diminution de la
digestibilité apparente des lipides présents dans la ration (Deuchi et al., 1995).

De plus, des études montrent que le chitosan apporté a hauteur de 5 ou 10 %, méme en présence
d'acide ascorbique, censé améliorer |'absorption des minéraux, entraine :

= un défaut d'acquisition de la masse osseuse chez le rat en croissance (Deuchi et al.,
1995) et une perte osseuse chez la rate ovariectomisée (Yang et al., 2002) ;

= une augmentation de la perte urinaire de calcium qui aggrave la perte osseuse ou en
est la conséquence (Wada et al., 1997; Yang et al., 2002) et une baisse de la calcémie
avec hyperparathyroidie secondaire en cas d'apports calciques faibles ;

= une diminution des concentrations sanguines et hépatiques en vitamines liposolubles A
et E, mais pas en vitamine K ;

= une réduction de I'absorption intestinale du calcium, du magnésium et du fer (Deuchi et
al., 1995).

Ainsi, ces études suggérent que le chitosan, apporté a hauteur de 5 a 10 %, a un effet délétére net
sur l'acquisition pendant I'enfance, et sur la perte aprés la ménopause, de la masse osseuse. En
revanche, deux essais plus récents suggérent que des dérivés du chitosan (chitooligosaccharides,
COS 1V, et peptides de petit poids moléculaire, LMWC) diminuent la résorption osseuse in vitro et la
perte osseuse in vivo chez les rates ovariectomisées (Li et al., 1999; Jung et al., 2006). Les études
suggerent également que le chitosan diminue les réserves en vitamine A et E, ce qui pourrait
traduire une altération de I'absorption de ces vitamines liposolubles. Il apparait nécessaire d'évaluer
son effet sur les réserves en vitamine D, liposoluble elle aussi.

Etudes chez 'lHomme

Les études cliniques publiées ne montrent pas d’effet délétére du chitosan a des doses comprises
entre 1,2 et 3 g.j'1 et sur des périodes de supplémentation comprises entre 28 jours et un an, en
dehors de quelques cas d’inconfort digestif (Barroso Aranda et al., 2002; Ausar et al., 2003; Bokura
and Kobayashi, 2003; Guha et al., 2005; Mhurchu et al., 2005; Mhurchu et al., 2004; Shahidi and
Abuzaytoun, 2005). Notamment, une dose de 3 g.j'1 de chitosan a été disctribuée pendant 24
semaines a 125 personnes, sans engendrer d’effet indésirable (Mhurchu et al., 2004). Dans son
avis du 30 juillet 2001, I'Afssa considére qu'une dose maximale de chitosan de 2 g.j'1 ne présente
pas de risque majeur pour la santé, excepté un inconfort digestif, mais qu’'un excés de
consommation additionné a un régime alimentaire pauvre en lipides pourrait réduire la
biodisponibilité des vitamines liposolubles. Dans ce méme avis, I'Afssa suggere que le chitosan
peut augmenter le risque allergique en favorisant I'absorption intestinale d’antigénes. Cette
éventualité n’a pas été confirmée jusqu’a présent. Un cas de réaction anaphylactique au chitosan a
par contre été rapporté chez une personne apres la prise orale de ce composé (Kato et al., 2005).

Conclusion
En conclusion, I'Afssa estime que :

e I'ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour
justifier une supplémentation en chitosan pour 'Homme sain recevant une alimentation
variée, équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins ;

= e risque d’'une perturbation de l'acquisition de la masse osseuse pendant I'enfance, et
d’'une perte osseuse post-ménopausique accrue ne peut étre écarté chez 'Homme ;

= e risque de malabsorption des vitamines liposolubles, notamment des vitamines A et E,
peut étre élevé pour les personnes suivant un régime alimentaire pauvre en lipides ;

= lingestion de chitosan peut entrainer un inconfort digestif.

Il considére qu’'un apport supplémentaire de chitosan (complément alimentaire ou enrichissement
confondu) ne présente pas de risque majeur pour la santé, excepté un inconfort digestif, pour des
doses inférieures a2 g.j .

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au chitosan.
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La chondroitine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation
La Dgccrf propose une dose de 500 mg.j'1, qui correspond a une demande d’un opérateur.

Nature chimique et source

La chondroitine est un glycosaminoglycane, constituant naturel des cartilages articulaires, ou elle
est présente sous forme sulfatée.

Données de consommation

La chondroitine n’est pas un nutriment, ni méme un constituant habituel de notre alimentation. En
tant qu’ingrédient, la chondroitine est obtenue a partir des tissus cartilagineux — trachées de bovins,
ovins ou de porcs, ou squelettes de poissons cartilagineux.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

L’absorption intestinale de la chondroitine sulfate d'origine marine a été étudiée chez I'Homme.
Aprés une prise orale de 4 g, des fractions glycosaminoglycanes polymériques et sulfatées sont
effectivement retrouvées dans le plasma a une concentration maximale (Cmax) de 4,87 pg.ml'1
aprés 8,7 heures (Volpi, 2002). La biodisponibilité par voie orale de la chondroitine est d’environ
15 % chez le rat et 12 % chez 'Homme (Ronca et al., 1998).

Etudes sur modéles animaux

La toxicité de ce composé est trés faible. La dose Iétale 50 par voie orale est supérieure a 10 g.kg'1
chez le rat et la souris. Aucune toxicité chronique n’a été étudiée ? chez I'animal.

Etudes chez 'THomme

La chondroitine sulfate est utilisée dans des médicaments visant a traiter les douleurs articulaires
(Richy et al., 2003; McAlindon et al., 2000; Bana et al., 2006). Sa sécurité d’utilisation a fait I'objet
d’'une revue récente (Hathcock and Shao, 2007). Selon cette revue, la dose de chondroitine sulfate
la plus élevée utilisée lors des différentes études cliniques est de 1200 mg.j'1. A cette dose, un seul
cas de réaction indésirable (gastrite) a été rapporté lors d’une étude chez 165 sujets traités pendant
3 ans (Verbruggen et al., 2002). Une autre étude realisée en double insu contre placebo chez 1500
patients traités pendant 24 semaines ne montre aucune différence d’incidence des effets
secondaires entre les sujets traités et ceux recevant le placebo. Les auteurs proposent une OSL
(Observed safe level), dose maximale utilisée dans le cadre d’études cliniques ne présentant pas
d’effets indésirables, et une ULS (Upper level for Supplement) c’est-a-dire une dose maximale
d’apport dans le cadre d’'une supplémentation. lls concluent en fixant une OSL et une ULS a
1200 mg.j'1. En France, la notice d'un médicament a base de chondroitine rapporte les effets
indésirables suivants : problemes cutanés (erythémes, urticaires, eczéma), rares nausées et
troubles digestifs.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en chondroitine pour 'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa considére qu’il n’y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport supplémentaire
(compléments alimentaires et enrichissements confondus) de chondroitine a la dose de 500 mg.j'1
proposée par la Dgccrf mais rappelle que la chondroitine peut étre apportée par certains
médicaments.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la chondroitine.
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Le Coenzyme Q10

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Dans son avis du 12 mai 2003 (saisine 2002-SA-0243) sur un dossier de compléments
alimentaires, I'’Afssa considére qu’'un complément alimentaire apportant 30 mg.j'1 de coenzyme Q10
était sans risque.

Nature chimique et source

L’ubiquinone ou coenzyme Q10 est synthétisée par toutes les cellules de I'organisme humain et est
donc ubiquitaire (d’ou son nom). Sa synthése est réalisée a partir du noyau phénolique de la
tyrosine pour la partie quinone et par voie isoprénique pour la chaine latérale.

Données de consommation

Le coenzyme Q10 est présent dans les aliments, mais les teneurs sont mal connues. |l a été estimé
que l'apport journalier de coenzyme Q10 par I'alimentation pourrait étre de I'ordre de 3 a 5 mg par
jour. Les taux sériques usuels sont de I'ordre de 0,4 a 1,9 pmoI.L'1 (Bhagavan and Chopra, 2006) ;
ils sont corrélés (faiblement) aux apports de produits carnés (Laaksonen et al., 1995) et
apparaissent plus faibles chez les végétariens.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Le coenzyme Q10 n’est donc pas considéré comme un nutriment indispensable.Les taux de
synthése et de renouvellement du coenzyme Q10 ne sont pas connus et le besoin d’un apport
exogene chez le sujet sain bien nourri n’est pas démontré.

Le coenzyme Q10 est présent notamment au niveau de la mitochondrie, ou sa fonction principale
est d’assurer le transfert d’électrons au sein de la chaine respiratoire. Il est aussi présent dans le
sang, dans le cceur des lipoprotéines, ou il participe a la protection des acides gras contre le stress
oxydant, en association avec la vitamine E et d’autres antioxydants. Par ces mécanismes, il a un
effet d’épargne sur la vitamine E qui semble bien admis actuellement (Kamzalov et al., 2003 ; Singh
et al., 2003).

La biodisponibilité du coenzyme Q10 est trés variable selon les effets matrices et les préparations
galéniques. Compte tenu des effets bénéfiques parfois démontrés du coenzyme Q10 en pathologie,
de nombreuses recherches ont été conduites pour améliorer cette biodisponibilité : nanoémulsions
(Carli et al., 2005), nanoparticules, nanoliposomes (Xia et al., 2006), couplages avec d’autres
molécules comme le triphényl phosphonium(Nuku et al., 2007). Toutes ces préparations sont trés
différentes des formes présentes dans l'alimentation et peuvent augmenter la biodisponibilité du
coenzyme Q10 jusqu’a plus de trois fois. Elles devraient donc étre traitées comme des nouveaux
aliments si elles étaient maintenues dans le champ alimentaire. Les éléments de sécurité analysés
plus loin ne concernent que les formes « traditionnelles » de coenzyme Q10 (poudre cristalline,
solution dans I'huile, gel), qui sont utilisées depuis assez longtemps, notamment dans la plupart des
études sur lesquelles sont fondées les analyses de sécurité.

Etudes dans des modeles animaux

La toxicité chez I'animal a été évaluée a plusieurs reprises. Les différentes études montrent que le
coenzyme Q10 n’a pas d’effet en administration aigué jusqu’a 4 g.kg'1 de poids chez le rat (Chiba et
al.,, 1972). Il n’a aucun effet ni en administration subaigué jusqu’'a 1 g.kg'1 ni en administration
chronique jusqu’a 1200 mg.kg‘1 chez le rat (Honda et al., 2007). Les tests de mutagénicité (Ames)
sont négatifs (Ilkeda et al., 2005). Cependant, dans une étude réalisée sur un modele de souris
développant des colites, le coenzyme Q10 (200 mg.kg'1) a entrainé des dysplasies et ulcérations du
colon (Liu et al., 2004).

Etudes chez lTHomme

La tolérance du coenzyme Q10 chez 'Homme a récemment été évaluée sur la base des
nombreuses études de supplémentation déja conduites avec cette molécule (Hathcock and Shao,
2006b). Comme aucun effet indésirable n’est observé chez 'homme, les auteurs proposent une
OSL, observable safe level, correspondant au niveau le plus élevé bien toléré dans I'étude la plus
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longue conduite sur un nombre suffisant de patients. Cette étude (Shults et al., 2002) a porté sur
une cohorte de 80 sujets débutant une maladie de Parkinson qui ont recu 1200 mg.j'1 de coenzyme
Q10, pendant 16 mois. Dans une autre étude, 4 des 10 sujets ont rapporté aprés I'ingestion de 300
a 1200 mg.j'1 de coenzyme Q10, des effets délétéres incluant maux de téte, fatigue, mouvements
involontaires et pyrosis (sensation douloureuse de brdlure dans I'cesophage). D’autres arguments
sont évoqués : I'absence de relation dose — réponse pour ce qui concerne les effets gastro-
intestinaux parfois rapportés, qui ne sont pas plus fréquents avec les doses élevées qu’avec les
doses faibles et pourraient étre liés a I'excipient ; 'absence de répression de la synthése endogéne
par I'apport exogéne qui pourrait étre possible a I'arrét de la supplémentation. Contrairement a ce
qui avait été évoqué dans un précédent rapport sur la base de données fournies dans le dossier
examiné alors, il semble que dans la plupart des études, les taux sériques a larrét de la
supplémentation retrouvent rapidement leurs valeurs d’avant la supplémentation. Cet argument est
également en faveur d’'une absence d’accumulation ou de stockage significatif du coenzyme Q10
dans l'organisme. Par ailleurs, méme a dose élevée, il s’établit un état d’équilibre des taux sériques
qui n"augmentent plus au bout de quelques mois.

Par ailleurs, la consommation de compléments de coenzyme Q10 peut interférer avec les
traitements anticoagulants par les antivitamines K et entrainer une augmentation du risque de
saignement et une perturbation des tests biologiques comme I'INR (International National Ratio)
(Shalansky et al., 2007). Ces effets peuvent s’expliquer par une activation du métabolisme des
antivitamines K (Zhou et al., 2005) .

Conclusion
L’Afssa estime que :

e I'ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour
justifier une supplémentation en coenzyme Q10 pour 'Homme sain recevant une
alimentation variée, équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses
besoins ;

o le risque d’effets indésirables d’'une consommation en coenzyme Q10 chez les sujets
soufrant de maladies inflammatoires intestinales chroniques, ne peut étre exclu ;
e la consommation de compléments de Coenzyme Q10 peut interférer avec les traitements
anticoagulants par les antivitamines K.
L’Afssa considére néanmoins qu’il n’y a pas délément scientifique s’opposant a Il'apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) de coenzyme Q10 a la
dose de 30 mg.j'1 considérée comme sans risque dans son avis du 12 mai 2003, a I'exception des
sujets traités par des antivitamines K.
L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au coenzyme Q10.

La créatine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 3000 mg.j'1, dose considérée comme sans risque par I'Aesa
(EFSA, 2004).

Nature chimique et source

La créatine est un métabolite naturel des muscles, dans lesquels elle est présente soit sous forme
de phosphocréatine, soit sous forme libre. Elle provient d’'une part de l'alimentation, notamment
produits carnés (4 a 5 g.kg‘1), et d’autre part d’'une synthése endogéne qui a lieu principalement au
niveau du foie, des reins et du pancréas a partir d’arginine, de glycine et de méthionine (Paddon-
Jones et al., 2004).
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Données de consommation

La créatine est apportée par les aliments a hauteur d’environ 1 g.j'1 pour les omnivores (SCF,
2000). L'utilisation corporelle quotidienne de créatine, en tenant compte de la synthése endogéne,
peut étre estimée a 2 g.j'1 chez des sujets sédentaires et a 3-4 g.j'1 chez des sujets actifs ou
sportifs, en fonction de leur niveau de dépense énergétique. Il est communément admis que ces
besoins sont couverts pour 50 % par une alimentation équilibrée, et pour 50 % par la synthése
endogéne. |l existe une modulation nutritionnelle du statut musculaire en créatine, mais I'apport
alimentaire est toujours largement suffisant pour couvrir les besoins (Afssa, 2001a).

Il existe une variabilité interindividuelle au regard de la rétention de créatine dans le muscle, lors de
la prise orale de créatine : seuls 20 a 30 % de la créatine retenue dans le muscle va former de la
phosphocréatine, ce qui permet de n’augmenter que de 4 a 6 % sa concentration dans le muscle.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

On peut estimer que I'essentiel de la créatine de I'organisme se retrouve a 95 % dans les muscles
striés, principalement squelettiques. Dans le muscle strié, la créatine kinase catalyse le transfert
réversible d’'un groupe phosphate de la phosphocréatine vers 'ADP pour former 'ATP et libérer de
la créatine libre (filiére anaérobie alactique).

Etudes sur modéles animaux

Les effets potentiellement indésirables de la créatine ont été étudiés sur modéles animaux, avec
une attention particuliére portée sur la fonction rénale. Des traitements correspondant aux doses
appliquées chez 'Homme donnés a des rats présentant une maladie rénale antérieure ont donné
des résultats trés variables, se traduisant ou non par une altération de la fonction rénale (Edmunds
et al., 2001; Taes et al., 2003). Plus généralement, de multiples études réalisées sur différents
modeles animaux (rats, souris, cobayes, chiens, etc.), recevant des quantités variables de créatine
(de 0,05 a 2 g.kg'1 de poids corporel) n'ont pas permis de rapporter d’effet secondaire décelable
(Shao and Hathcock, 2006a).

On a évoqué des effets carcinogénes de la créatine qui ont justifié 'une des conclusions de l'avis
émis par I'Afssa (Afssa, 2001a), qui stipulait que « la supplémentation en créatine constituait un
risque actuellement insuffisamment évalué, en particulier a long terme, pour la santé du
consommateur avec un risque carcinogéne potentiel ». Quelques articles rapportent que chez le
rat, la croissance de cellules tumorales pouvait étre augmentée par I'administration de créatine
(Ohira and Inoue, 1995). Dans le méme temps, d’autres études rapportent que la créatine inhiberait
la prolifération de cellules tumorales mammaires (Miller et al., 1993). Enfin, la créatine et la
créatinine ont été présentées comme des précurseurs de substances mutagénes appartenant a la
classe des amino-imidazo-azaarénes, classiquement retrouvées dans les aliments frits, cuits et/ou
grillés (Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000). Ce risque de formation d’espéces mutagénes n’est en
fait patent qu’a haute température, en présence d’acides aminés et de sucres. Il apparait a ce jour
évident que ces réactions chimiquement plausibles ne se développent pas in vivo dans les
conditions normales d’utilisation.

Etudes chez 'lHomme

De nombreuses études ont montré que les sujets recevant un complément alimentaire a base de
créatine présentaient une augmentation de leur poids corporel (Becque et al., 2000; Earnest et al.,
1995) (Kreider et al., 1998; Kutz and Gunter, 2003; Maganaris and Maughan, 1998; Vandenberghe
et al., 1997). Cependant, cette augmentation de poids corporel est le plus souvent attribuée a une
rétention d’eau, liée a 'accumulation de créatine dans le secteur intracellulaire et ne correspond
gu’a de tres faibles variations de la masse de protéines musculaires (Kraemer and Volek, 1999).
Des études montrent que la prise quotidienne de créatine pendant de courtes périodes améliore les
performances physiques réalisées au cours d’exercices impliqguant une masse musculaire limitée et
de trés courte durée (Becque et al., 2000; Greenhaff et al., 1993; Maganaris and Maughan, 1998),
ou au cours d’exercices de type dynamique (Balsom et al., 1993; Birch et al., 1994; Casey et al.,
1996; Kreider et al., 2003). Cependant, ces résultats ne sont pas toujours univoques, et les
propriétés ergogéniques de la créatine restent encore discutées (Febbraio et al., 1995; Mujika et al.,
1996; Odland et al., 1997).
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La revue de Shao et Hathcock (2006) a compilé de nombreuses études cliniques de
supplémentation orale en créatine afin d'évaluer a la fois les performances musculaires mais aussi
les éventuels effets délétéres. Les doses de supplémentation variaient de 15 a 26 g.j'1 pendant les
phases de charge d'une durée d’'une semaine et de 2 a 15,75 g.j'1 pendant les phases de
maintenance d’une durée allant de 1 mois a 1 an dans des cohortes de 8 a 88 sujets. Un certain
nombre d’effets secondaires a été évoqué chez 'lhomme sain consommateur de créatine (Shao and
Hathcock, 2006a). Les signes le plus souvent rapportés concernent la sphére gastrointestinale
(inconfort digestif). L’altération de certaines fonctions hépatiques, des appareils cardiovasculaire et
rénal reste trés anecdotique (Poortmans and Francaux, 1999; Poortmans and Francaux, 2000), de
méme que l'incidence de crampes musculaires a répétition (Greenwood et al., 2003; Kreider et al.,
2003).

Avec un recul suffisant et avec I'apport de trés nombreuses expérimentations (Shao and Hathcock,
2006a), on considére qu’il n’existe aucune preuve expérimentale formelle de relations pouvant
exister entre les altérations évoquées ci-dessus et la prise de créatine. Comme cela a été rapporté
dans une revue récente (Bizzarini and De Angelis, 2004), les cas rapportés d’intolérance a court ou
long terme a l'ingestion de créatine, ne résultent jamais d’expérimentations parfaitement controlées,
notamment au niveau de la composition du produit consommeé.

Sur la base de I'ensemble de trés nombreuses études existantes et réalisées a la fois chez
'Homme et sur modele animal, dont I'objectif est de mieux connaitre les effets de l'apport de
créatine exogéne sur un organisme sain, Shao et Hathcock (2006) proposent une OSL (observed
safe level), dose maximale utilisée dans le cadre d’études cliniques ne présentant pas d’effets
indésirables, et une ULS (upper level for supplement) c’est-a-dire une dose maximale d’apport dans
le cadre d’une supplémentation, de 5000 mg.j”.

Conclusion

La créatine est apportée par l'alimentation ou produite par synthése endogéne en quantité
suffisante pour assurer les besoins physiologiques, sans qu’aucune carence n’ait été décrite et
sans qu’il ne soit apparu nécessaire d’établir un apport nutritionnel conseillé. Ainsi rien ne justifie
une supplémentation en créatine pour ’'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa avait émis un avis le 23 janvier 2001 (Afssa, 2001a) reconnaissant que la supplémentation
en créatine constituait un risque insuffisamment évalué, en particulier a long terme, pour la santé du
consommateur et qu’une réévaluation réguliére sur les effets sur la santé, nécessitant la mise en
ceuvre d’études scientifiques, était indispensable. L'ensemble des études réalisées depuis cet avis
démontre un niveau de sécurité, a court et moyen terme, compatible avec la prise de créatine chez
le sujet sain. Le risque potentiel d’altération de la fonction rénale semble écarté, alors que le risque
carcinogéne n’a jamais été observé qu’in vitro et dans des conditions trés particuliéres, éloignées
des conditions normales d’utilisation.

L’Afssa considére qu’il n’y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport supplémentaire
(compléments alimentaires et enrichissements confondus) de créatine monohydrate a la dose de
3000 mg.j'1 (1000 mg de créatine monohydrate fournit 879 mg de créatine) considérée comme sans
risque par le SCF (SCF, 2000) et I'Aesa (EFSA, 2004).

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la créatine.
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Les fructo-oligosaccharides (FOS)

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’a été proposée par la Dgccrf. L’Afssa a rendu un avis le 23 novembre 2006 (Afssa,
2006d) concernant un mélange d’ « oligofructose enrichi en inuline » et considére qu’un apport de
8 g de ce mélange (4 g d’oligofructose et 4 g d’inuline) était sans risque.

Nature chimique et source

Les fructo-oligosaccharides sont des polyméres de fructose de degré de polymérisation (DP)
inférieur a 10. lls sont obtenus soit par hydrolyse enzymatique de l'inuline en oligofructose (n
compris entre 2 et 9), soit par trans-fructosylation a partir de saccharose en fructo-oligosaccharides.
Ce dernier terme est maintenant utilisé pour les fructanes obtenus par hydrolyse ou synthése, le
terme d’oligofructose ne I'est que pour les dérivés de l'inuline.

Données de consommation

Les fructo-oligosaccharides sont incorporés dans une large gamme d’aliments courants (produits
laitiers, desserts glacés, pains, plats cuisinés, céréales pour petit-déjeuner, préparations de fruits,
produits diététiques, substituts de repas, produits carnés..) dans lesquels ils peuvent jouer un réle
d’agent de charge faiblement calorique mais ils sont avant tout utilisés pour leurs propriétés de
fibres solubles et surtout prébiotiques. La consommation moyenne journaliere maximale de FOS
aprés enrichissement, prise en compte dans une étude de simulation réalisée par un pétitionnaire,
estde l'ordre de 5 9.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Les fructo-oligosaccharides ont été qualifiés de fibres alimentaires par I'Afssa mais également par
de nombreux pays (Afssa, 2002). Elles sont trés fermentescibles au niveau du cblon libérant gaz et
acides organiques (acides gras a chaine courte, en particulier). Les risques potentiels sont liés a
une production excessive de gaz et/ou d‘acides organiques.

En dehors des propriétés prébiotiques, différents effets physiologiques ont été investigués :
e la fonction colique (Swanson et al., 2002) ;
e ['absorption du calcium (van den Heuvel et al., 1999; Abrams et al., 2005; Afssa, 2006d).

Etudes sur modéles animaux

Une étude toxicologique sur les FOS a testé la toxicité aigué, sub-chronique (6 semaines) et
chronique (104 semaines) des FOS chez le rat et la souris (Takeda and Niizato, 1982). Cette étude
ne rapporte aucun effet délétere.

Etudes chez 'lHomme

En date du 21 mars 1997, le Scientific Committee for Food (SCF, 1997) a reconnu les effets laxatifs
des FOS a une dose supérieure a 32 g.j'1 mais a indiqué qu’il était improbable qu’a une
consommation de I'ordre de 20 g.j" les FOS induisent des effets indésirables. Au-dela de 30 g.j",
des flatulences puis des phénoménes d’inconfort digestif plus intenses apparaissent. La dose
testée de 50 g.j'1 conduit a des douleurs abdominales et de la diarrhée (Briet et al., 1995). Chez des
personnes agées de plus de 60 ans, une augmentation des symptdémes d’inconforts digestifs légers
(flatulences et ballonnements) a été observée a des doses de 8 g.j" de FOS (Bouhnik et al., 2007).

Concernant les patients a risque de troubles liés a la production de gaz et/ou I'acidification du
contenu colique tels que le syndrome du célon irritable, il semblerait que des doses quotidiennes de
20 g de FOS augmentent les symptédmes pendant les premiers jours mais qu’un traitement continu
de 12 semaines n’accroit pas les symptdomes (Olesen and Gudmand-Hoyer, 2000). Une étude de
supplémentation en FOS (versus placebo) chez des patients ayant de petits ou gros adénomes du
cblon n’a pas montré d’effet (Boutron-Ruault et al., 2005).
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Dans I'état actuel des connaissances, aucune étude publiée ne révéle un quelconque effet délétére
des FOS dans le contexte de maladies sévéres du tube digestif (maladie inflammatoire chronique
de l'intestin ou cancer colo-rectal, par exemple).

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en FOS pour 'lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa considéere qu'il est utile d’'informer le consommateur qu’'une consommation excessive peut
entrainer des troubles intestinaux et par conséquent de ne pas promouvoir des compléments
alimentaires a teneur élevée en FOS. L’Afssa considére qu’il n'y a pas d’élément scientifique
s’opposant a un apport supplémentaire (complément alimentaire et enrichissement confondus) de
49" de FOS..

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique aux FOS.

La glucosamine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation
La Dgccrf propose une dose de 500 mg.j'1, qui correspond a une demande d’un opérateur.

Nature chimique et source

La glucosamine est un aminomonosaccharide, présent dans les tissus conjonctifs, y compris le
cartilage.

Données de consommation

La consommation habituelle de glucosamine n’est pas connue. Elle est vraisemblablement
anecdotique.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La glucosamine est I'un des principaux constituants des glycosaminoglycanes qui forment la
matrice des tissus conjonctifs, y compris le cartilage, C’est aussi un précurseur dans les voies
métaboliques conduisant a la synthése d’héparine, de chondroitine ou d’acide sialique. La
glucosamine n’est pas un nutriment indispensable, sa synthése dans I'organisme étant assurée a
partir du fructose-6-phosphate et de la glutamine.

Chez 'Homme, la glucosamine est absorbée a 85 ou 90 % au niveau de l'intestin gréle puis est en
grande partie captée par le foie (Setnikar and Rovati, 2001; Anderson et al., 2005). L’excrétion
urinaire est faible (2 % de la dose ingérée aprés 48 heures), indiquant que l'essentiel de
I'élimination se fait par voie métabolique.

La toxicité de la glucosamine et sa sécurité d'utilisation ont fait 'objet de deux revues récentes
(Anderson et al., 2005; Hathcock and Shao, 2007)

Etudes sur modéles animaux

La dose létale 50 par voie orale est supérieure a 5000 mg.kg'1 chez la souris et le rat. Des études
de toxicité chronique réalisées chez le rat ne montrent aucun effet secondaire de ce composé aprés
52 semaines pour une dose quotidienne de 2700 mg.kg’1. En raison des interactions entre le
métabolisme du glucose et celui de la glucosamine, la question d'un effet possible de la
glucosamine sur la régulation glycémique et linsulinosensibilité a été soulevée. Par voie
intraveineuse, la glucosamine affecte la régulation glycémique, quand elle est administrée a forte
(2500 mg.kg'1), mais pas a faible (560 mg.kg'1) dose. Par voie orale, la glucosamine ne semble pas
altérer la régulation glycémique. Les différences pourraient s’expliquer par l'importance de la
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captation hépatique et par les concentrations plasmatiques beaucoup plus faibles constatées aprés
I'administration orale de glucosamine, y compris a forte dose, par rapport aux études avec
administration parentérale (Anderson et al., 2005).

Etudes chez 'THomme

La glucosamine est assez largement utilisée chez ’'Homme, dans le traitement symptomatique des
douleurs articulaires. Parmi treize études publiées, aucune ne rapporte d’effet sur la formule
sanguine, les fonctions hépatiques et rénales, les lipides sanguins ou la pression artérielle, pour
des doses orales allant jusqu’a 2000 mg.j'1 et des durées de traitement comprises entre 3 semaines
et 3 ans (Anderson et al.,, 2005). La majorité des études cliniques ont été réalisées avec des
apports de 1500 mg.j'1. Seule une étude a évalué les effets de 2000 mg.j'1 de glucosamine sur 24
sujets pendant 12 semaines (Braham et al., 2003). En moyenne, pour I'ensemble des études
réalisées contre placebo, l'incidence des effets secondaires constatés est moindre dans le groupe
supplémenté en glucosamine que dans le groupe placebo (Anderson et al., 2005). Chez 'Homme,
I'absence d’effet d’'une supplémentation en glucosamine sur la régulation glycémique rapportée
dans la revue d’Anderson et al. n'a pas été démentie par les travaux publiés depuis lors
(Muniyappa et al., 2006; Hathcock and Shao, 2007). Une revue récente étudie la sécurité liée a la
supplémentation en glucosamine. Les auteurs proposent une OSL (Observed safe level), dose
maximale utilisée dans le cadre d’études cliniques ne présentant pas d’effets indésirables, et une
ULS (Upper level for Supplement) c’est-a-dire une dose maximale d’apPort dans le cadre d'une

supplémentation. lls concluent en fixant une OSL et une ULS a 1200 mg. .

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en glucosamine pour 'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Cependant, I'Afssa considére qu’il n'y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) de glucosamine a la
dose de 500 mg.j'1 proposée par la Dgccrf.

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la glucosamine.

Le glutathion

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation
La Dgccrf propose une dose de 50 mg.j'1, qui correspond a une demande d’un opérateur.

Nature chimique et source
Le glutathion est un tripeptide de séquence y-glutamyl-cystéinyl-glycine. Il est présent en quantité

variable dans la plupart des aliments d’origine animale et végétale (10 a 100 pg/g dans les fruits et
légumes, jusqu’a 500 ug.g'1 dans les produits carnés).

Données de consommation
Aucune donnée fiable concernant la consommation habituelle de glutathion n’est disponible.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Le glutathion est synthétisé en deux étapes a partir des acides aminés constitutifs. Les deux
enzymes impliquées dans cette synthése sont présentes dans tous les tissus, méme si le foie est
de loin de principal producteur de glutathion. Chez 'Homme, la synthése de glutathion représente
de 30 a 50 % de [l'utilisation de la cystéine (Afssa, 2008b). Le devenir métabolique du glutathion
ingéré est incertain. Chez le rat, l'ingestion de 9 mg de glutathion double sa concentration
plasmatique (Hagen et al., 1990). Chez 'Homme, cependant, aucune variation des concentrations
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circulantes de glutathion n’a été observée aprés la prise orale unique de 3 g de ce peptide,
suggeérant que I'absorption sous forme intacte est anecdotique et confirmant le réle essentiel du foie
et des globules rouges dans le contr6le des concentrations plasmatiques de ce peptide (Witschi et
al., 1992).

En raison du caractére ubiquitaire des enzymes impliquées tant dans la synthése que dans
I'hydrolyse et le transport du glutathion, et de l'importance du métabolisme splanchnique de ce
peptide, il parait difficile de considérer le glutathion alimentaire autrement que comme une source
peptidique d’acides aminés (glutamate, cystéine et glycine). C’est sur cette base que sa sécurité
d'utilisation a été analysée.

Une analyse de la sécurité d’utilisation des acides aminés a été réalisée récemment par un groupe
de travail de I'Afssa a 'occasion de la rédaction d’'un rapport sur I'apport protéique (Afssa, 2008b).
La conclusion de cette analyse est qu’aucune limite de sécurité n’a été fixée chez 'Homme pour
chacun des 3 acides aminés constitutifs du glutathion.

Etudes sur modéles animaux et chez 'Homme sur le glutamate

La neurotoxicité du glutamate administré par voie intracérébro-vasculaire est établie de longue date
(Atlante et al., 2001; Choi and Rothman, 1990). Cependant, du fait de I'importance du métabolisme
intestinal et hépatique de cet acide aminé, aucune toxicité n’a été rapportée aprés la prise orale de
cet acide aminé et les différentes évaluations réalisées par le JECFA, la FDA et le comité supérieur
de I'Alimentation humaine (CSAH) de la Commission européenne ont toutes conclu a 'innocuité du
glutamate donné par voie alimentaire (Walker and Lupien, 2000). L’apport habituel en glutamate est
d’environ 15 g.j'1 dans les populations occidentales.

Etudes sur modeles animaux et chez '’Homme sur la cystéine

Chez I'animal, la cystéine présente également une certaine neurotoxicité lorsqu’elle est administrée
par voie parentérale ou cérébro-vasculaire (Sawamoto et al., 2003; Sawamoto et al., 2004; Janaky
et al., 2000; Gazit et al., 2004). Par voie orale, une étude rapporte une toxicité aigué de la cystéine
administrée a forte dose chez le poulet et le rat, avec une réduction de la croissance pondérale
avec une dose de cystéine dans I'aliment de 1 %, et une mortalité significative au-dela de 3 % chez
le poulet et 4,8 % chez le rat. (Dilger et al., 2007). Chez 'Homme, il n’existe aucune étude montrant
un effet délétére d’une supplémentation en cystéine. Dans une étude récente, une supplémentation
pendant 1 mois, a la dose de 0,5 g.j'1 chez des sportifs a montré un effet favorable sur le stress
oxydant post-exercice, sans effet secondaire (Tsakiris et al., 2006; Parthimos et al., 2007). En dose
unique, des nausées ont été rapportées chez des volontaires aprés la prise orale de 5 ou 10 g de
cystéine. Dans ces conditions, et bien qu’aucune limite supérieure n’ait été fixée pour la cystéine,
I’Afssa propose de limiter I'apport journalier a 0,5 g au-dela de I'apport habituel (environ 1 g par jour
pour les populations occidentales).

Etudes sur modeles animaux et chez 'Homme sur la glycine

La glycine présente une toxicité aigué lorsqu’elle est administrée par voie intraveineuse chez
I'animal. Ainsi chez la souris, la mortalité atteint plus de 70 % en réponse a une dose de 3 g.kg'1 de
glycine. Par voie orale, une réduction significative du niveau d’expression des canaux calciques de
type N dans le cortex pariétal a été observée aprés 3 mois de supplémentation en glycine, aux
doses de 1 et 5 g.kg”' chez le rat (Shoham et al., 2001). Cet effet traduit une adaptation
fonctionnelle a 'augmentation des concentrations circulantes de glycine, mais aucune preuve d’'une
quelconque neurotoxicité de la glycine par voie orale n’est observée dans cette étude. Chez
I'Homme, I'apport alimentaire en glycine est d’environ 3,2 g.j'1 dans les populations occidentales. I
n’existe qu'une seule étude de supplémentation a moyen terme chez 'Homme sain, mais ses
résultats sont inexploitables en terme d’évaluation de la sécurité, du fait de 'absence d’'un groupe
témoin non supplémenté (Buchman et al., 1999). Gannon et collaborateurs ont montré qu’en aigu,
une prise orale de 1 mmol.kg'1 de glycine (soit environ 4,5 g) a un effet favorable sur la régulation
glycémique, sans effet secondaire (Gannon et al., 2002). A plus long terme, plusieurs études ont
été réalisées chez des sujets souffrant de schizophrénie (Heresco-Levy et al., 2004; Heresco-Levy
et al., 1999; Javitt et al., 2001; Javitt et al., 1994; Potkin et al., 1999; Rosse et al., 1989). Dans I'une
d’elles, 2 patients sur les 7 recevant 0,8 g.kg'1.j'1 de glycine (40 a 60 g.j'1 selon les patients) ont
interrompu le traitement en raison de nausées et d’inconfort digestif (Heresco-Levy et al., 2004).
Aucune limite supérieure n’a été proposée pour la consommation de glycine chez 'Homme. En
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raison des troubles digestifs observés chez 'Homme lors de supplémentation a dose massive et
d’effets potentiels sur le fonctionnement du systéme nerveux central, il semble cependant
souhaitable de limiter cet apport. Sur la base de la seule étude exploitable chez le volontaire sain,
I'Afssa estime qu’'un apport journalier total de 4,5 g.j'1, soit environ 1 g.j'1 en plus de l'apport
habituel, est sans danger.

De I'ensemble de cette analyse, il ressort que I'acide aminé le plus susceptible d’entrainer des
effets secondaires est la cystéine. Pour cet acide aminé, une supplémentation a hauteur de 0,5 g.j'1
est bien tolérée a court terme (1 mois) ce qui correspond a une dose de glutathion de 1,2 g.j'1.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en glutathion pour ’'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée
et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Cependant, I'Afssa considére qu’il n'y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) de glutaathion a la dose
de 50 mg.j'1 proposée par la Dgccrf.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au glutathion.

L’hespéridine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni I'Afssa ni d’autres commissions n'ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

L'hespéridine est une flavanone glycosylée (3',5,7-trihydroxy-4'-méthoxyflavanone-7-rutinoside)
(Evans, 1996). Elle se compose d'une partie aglycone nommeée hespéritine (ou méthyl eriodictyol)
liée a un disaccharide, le rutinose. Ce rutinose est lui-méme composé d'une unité de rhamnose et
d'une unité de glucose et peut donc avoir deux isoméres. L'un est nommé rutinose et l'autre
néohesperidose (Calomme et al., 1996).

L'hespéridine est présente principalement dans les agrumes (plus spécifiguement dans leurs
écorces) mais on la trouve également dans de nombreuses plantes. C'est le flavonoide majoritaire
de l'orange et du pamplemousse. Elle est souvent associée a de fortes teneurs en acide
ascorbique.

Données de consommation

La consommation moyenne d’hespéridine est assez variable d’'un pays a l'autre, et au sein d'un
méme pays, d’une étude a l'autre. Ainsi, elle varie de 1 mg.j'1 en Ecosse (Duthie et al., 2003) a 22-
89 mg.j'1 au Royaume Uni (Gosnay et al., 2002; Woods et al., 2003). En Allemagne, elle serait de
13,2-29,5 mg.j” (Linseisen et al., 1997; Radtke et al., 2002).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La biodisponibilité de I'hespéridine a été estimée inférieure a 25 % aprés consommation par des
volontaires sains (hommes de 25 ans) de 500 mg d’hespéridine pure diluée dans I'eau ou de cette
méme quantité sous forme de jus dorange ou de jus de pamplemousse. Aucune différence
significative de I'absorption n’a été montrée entre ces 3 matrices (Ameer et al., 1996).

L'hespéridine pourrait diminuer la perméabilité et la fragilité des capillaires sanguins (Pizzorno and
Murray, 1999).
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En France, I'hespéridine est généralement utilisée pour ses propriétés pharmaceutiques sous forme
d’associations, notamment avec la vitamine C. De plus, elle est utilisée sous forme de dérivé hémi-
synthétique : I'hespéridoside méthylchalcone qui est sans amertume. On la retrouve notamment
dans une spécialité pharmaceutique frangaise pour laquelle sont listés les effets indésirables
suivants : troubles digestifs banals et troubles neurovégétatifs n’obligeant pas a larrét du
traitement.

Etudes sur modéles animaux

En général, les bioflavonoides présents dans les agrumes, y compris I'hespéridine, semblent
parfaitement sirs et sans effets secondaires (méme au cours de la grossesse) (Pizzorno and
Murray, 1999).

Une revue de synthése sur les effets du médicament a base d’hespéridine méthylchalcone rapporte
que la dose létale 50 du principe actif est supérieure a 3 g.kg'1.j'1 et que son ingestion chronique
pendant 13 a 26 semaines a des doses représentant respectivement 180 et 35 fois la dose
thérapeutique, chez des rats et des primates, n’engendre pas d’effet toxique. Cette revue rapporte
une absence d’action mutagene (testée par 4 types de test différents) et d’effets significatifs sur les
fonctions reproductives avec des doses de 12 a 48 fois la dose thérapeutique selon le test (Meyer,
1994).

L'ingestion d'hespéridine n'affecte pas la quantité de nourriture ingérée quotidiennement, le poids
corporel et I'efficacité nutritionnelle des aliments ingérés (Kawaguchi et al., 1997).

Etudes chez 'lHomme

La méme revue de synthése indique que ce médicament, administré par voie orale en raison de de
2 comprimés par jour soit 1000 mg d’hespéridine méthylchalcone, pendant des durées de 6
semaines a 1 an sur un total de 2850 sujets, induit des effets indésirables mineurs chez 10 % des
sujets contre 13,9 % dans le groupe placebo (Meyer, 1994).

Cependant, quelques études rapportent I'existence d'interaction entre hespéritine (Mitsunaga et al.,
2000), hespéridine (Melzig et al., 1997) et certains médicaments. Notamment, une interaction a été
démontrée entre I'hespéridine et la daunomycine (médicament anticancéreux) (Melzig et al., 1997)
et entre I'hespéritine (mais pas I'hespéridine) et la vincristine (médicament anticancéreux)
(Mitsunaga et al.,, 2000). Dans son Symposium international sur les interactions entre les
médicaments, les aliments et les produits de santé naturels, Santé Canada (Foster et al., 2007)
indique que certains constituants du pamplemousse (dont les flavonoides) peuvent inhiber le
cytochrome CYP3A4, une enzyme du métabolisme des xénobiotiques, ainsi que le transport des
médicaments par le biais de la glycoprotéine P, et ainsi modifier la biodisponibilit¢é des
médicaments. Le risque d’interaction entre le pamplemousse et certains médicaments est tel que
pour certaines pathologies, il est recommandé de ne pas consommer de pamplemousse. Ainsi,
dans son avis du 21 juin 2002 (http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/advisories-
avis/_2002/2002 49 f.html), Santé Canada indiquait que « le pamplemousse renferme plusieurs
substances qui influencent la réaction du métabolisme a certains médicaments. La consommation
(...) de pamplemousse (...) peut augmenter ou, parfois, diminuer I'effet de certains médicaments,
ce qui peut avoir des conséquences graves, voire mortelles. ». Il indique de plus une liste non
exhaustive de pathologies dont le traitement peut interagir avec le pamplemousse : « anxiété,
dépression, hypertension artérielle, VIH/sida, cancer, rythme cardiaque irrégulier, infections,
problémes psychotiques, dysfonction érectile, angine, convulsions, reflux gastro-intestinaux, taux
de lipides (cholestérol) élevé, rejet d'organes greffés. »

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en hespéridine pour I'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa considére que si un certain nombre de données est disponible pour les dérivés de
’hespéridine, trés peu existent sur la sécurité d’emploi de I'hespéridine elle-méme. De plus, il existe
des interactions entre hespéridine et médicaments, certaines étant connues, d’autres pas. De ce
fait, 'Afssa estime que le manque de données scientifiques ne permet pas d’évaluation de la
sécurité d'utilisation de I'hespéridine.


http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/advisories-avis/_2002/2002_49_f.html
http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/advisories-avis/_2002/2002_49_f.html
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L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a I'hespéridine.

L’inositol

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 2000 mg.j'1, qui correspond a la demande d’un opérateur. Des avis
de I'Afssa concernent l'inositol notamment un avis du 12 mars 2003 (Afssa, 2003c) indiquant qu’un
apport d’inositol a hauteur de 1250 mg.j'1 pendant 3 mois ne présente pas de danger pour la santé
du consommateur.

L’inositol a le statut GRAS (generally recognised as safe) au Etats-Unis (FDA, 1975).

Nature chimique et source

L’inositol est un polyol cyclique de formule brute CsH,04 dont I'isomére actif est le myo-inositol ou
inositol monophosphate. Ses principales sources alimentaires sont les haricots, les citrus, les noix,
le riz, le veau, le porc et le germe de blé. L'inositol est de plus incorporé dans certaines boissons
dites « énergisantes ».

Données de consommation

I ne semble pas y avoir de données de consommation frangaise ni européenne concernant
l'inositol.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

L’inositol a longtemps été considéré a tort comme une vitamine du groupe B (appelée alors
vitamine B7) mais il est en fait synthétisé par I'organisme. Il n’'y a pas de symptémes connus de
déficience en inositol.

Dans l'organisme, l'inositol est métabolisé en phosphatidylinositol (classe de phospholipides
constitués de glycérol, d’acides gras et d’inositol) qui agit comme second messager pour stimuler la
libération de calcium au niveau de son site de stockage intracellulaire dans le réticulum
endoplasmique.

L’inositol est le substrat de nombreuses enzymes impliquées dans la signalisation cellulaire car il
peut étre phosphorylé par plusieurs kinases sur ses groupes hydroxyl 3, 4 et 5 en 7 combinaisons
possibles. Ces 7 formes sont retrouvées dans le régne animal mais uniquement 6 d’entre elles sont
présentes dans les plantes.

Les teneurs musculaires en myo-inositol seraient positivement corrélées avec des signes de
régénération nerveuse observés chez les individus atteints de Iésions nerveuses et
d’engourdissements des membres liés a un diabéte.

Etudes sur modéles animaux

Des effets du myo-inositol ont été trouvés chez I'animal sur le métabolisme lipidique (Yagi and
Kotaki, 1969; Shepherd and Taylor, 1974; Okazaki et al., 2006), au cours du cancer du poumon
(Witschi et al., 2004; Estensen et al., 2004), de la neuropathie (Nakamura et al., 1997) et la
cataracte diabétique (Beyer-Mears et al., 1989), lorsqu’il est incorporé dans l'aliment hauteur de 0,2
a 3 %. A notre connaissance, aucun effet indésirable n’a été décrit au cours de ces études.

Etudes chez 'lHomme

Des essais de supplémentation ont été réalisés chez 'lHomme avec des résultats divers concernant
la neuropathie diabétique (Agostini et al., 2006), les troubles de 'humeur, la rétinopathie spécifique
de la prématurité (Friedman et al., 2000), ou la prévention du cancer du poumon (Lam et al., 2006).
Cette derniére étude a, dans un 1% temps, évalué I'effet du myoinositol apporté a des doses
croissantes de 12 a 30 g.j'1 chez 16 sujets pendant 1 mois. Ainsi une dose maximale sans effets
indésirables a pu étre déterminée a 18 g.j'1, les effets indésirables étant des troubles
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gastrointestinaux légers. Dans un 2°™ temps, les effets du myoinositol ont été évalués chez 10
sujets, a une dose de 18 g.j'1 pendant 3 mois sans que des effets indésirables n’aient été observés.
Les auteurs en concluent que le myo-inositol apporté a cette derniére dose pendant 3 mois est
sans risque et bien toléré.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en inositol pour ’THomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Cependant, I'Afssa considére qu’il n’y a pas délément allant & I'encontre d'un apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) d’inositol & une dose de
2000 mg.j".

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a l'inositol.

L’inuline

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Dans l'avis du 22 décembre 2000 (Afssa, 2000), I'Afssa a considéré une dose de 9 g.j' d’inuline
considérée comme sans risque.

Nature chimique et source

L’inuline est un polymére linéaire d’unités fructose GFn (n=2 a 60) liées en B(2-1) et terminé par
une unité glucose. Elle est présente dans des racines (chicorée, topinambour...), des bulbes
(oignon, ail...), des légumes (salsifis, poireaux, artichaut) ou des fruits (banane). En Europe, la
principale source industrielle d’inuline est la racine de chicorée qui présente un degré de
polymérisation (DP) moyen de 9 (Roberfroid, 2005). L’inuline est considérée comme une fibre
alimentaire (Afssa, 2002).

Données de consommation

L’inuline est utilisée comme ingrédient alimentaire dans différents aliments dont les produits de
boulangerie ou les produits laitiers. Elle y joue le réle de substance de charge et est également
introduite dans les aliments pour ses propriétés prébiotiques. En Europe, la consommation d’inuline
est évaluée entre 3 et 11 g.j'1 (Carabin and Flamm, 1999).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques
Les études ont porté sur les fonctions/propriétés suivantes:

e lactivité prébiotique, notamment sur le développement des bifidobactéries et lactobacilles
(Gibson et al., 1995; Kleessen et al., 1997; Kruse et al., 1999);

e le transit intestinal (Kleessen et al., 1997) ;
e [labsorption du calcium (van den Heuvel et al., 1999; Abrams et al., 2005) ;
e les lipides circulants (Causey, 2000; van Dokkum et al., 1999; Meyer, 1999).

Etudes sur modéles animaux

Carabin et Flamm considérent que, compte tenu des similitudes physiologiques entre l'inuline et le
FOS, les résultats de toxicologie obtenus pour le FOS sont prédictifs des effets de I'inuline. Les
études ont démontré que l'inuline et ses dérivés, méme administrés dans I'alimentation a des doses
élevées, n'ont pas de conséquences sur la mortalité, la morbidité, la toxicité (sur des organes
cibles, au niveau du développement ou de la reproduction) ou la carcinogénicité (Carabin and
Flamm, 1999).
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Par ailleurs, de nombreuses études sur l'inuline ont été réalisées sur des animaux pour étudier
différentes propriétés de l'inuline et aucun effet délétére n’y est mentionné (Van Loo, 2007; Tako et
al., 2008; Rehman et al., 2007; Roller et al., 2004; Hussein et al., 1999; Hughes and Rowland,
2001; Coudray et al., 2003).

Etudes chez 'THomme

Comme l'indiquent Carabin & Flamm (1999) dans une revue de synthése, les études cliniques n’ont
jamais révélé d’intolérance digestive a I'inuline méme a des doses élevées (20 g.j'1). Au-dela de ces
doses, l'inuline pourrait entrainer des troubles intestinaux (flatulences, crampes abdominales...). La
tolérance est cependant trés variable en fonction des individus. L’avis du 22 décembre 2000 (Afssa,
2000) précise qu’il peut y avoir « apparition possible de troubles intestinaux en cas de
consommation supérieure a 20 g.j'1 » et que « des cas de sensibilisation aux polysaccharides a
motif répétitif avec production d’anticorps antiglucides ont été observés » et que par conséquent
« des risques d’allergies a l'inuline sont envisageables ». Quelques cas de réaction a l'inuline ont
été décrits. L’'un d’eux est un choc anaphylactique observé chez une patiente allergique a I'artichaut
(Franck et al., 2005). Il est possible qu’'une protéine liée a linuline soit responsable des
manifestations cliniques observées (cedéme de Quincke, urticaire géant). Un autre cas, décrit par
Gay-Crosier et al. (Gay-Crosier et al., 2000) concerne un homme dont les symptémes allergiques
sont apparus aprés la consommation de feuilles d’artichaut et de salsifis.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en inuline pour 'lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

L’Afssa considéere qu'il est utile d’'informer le consommateur qu’'une consommation excessive peut
entrainer des troubles intestinaux et par conséquent de ne pas promouvoir des compléments
alimentaires a teneur élevée en inuline. L'Afssa considére qu’il 'y a pas d’élément scientifique
s’opposant a I'apport supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) de
9 g.j'1 d’'inuline et rappelle également que l'inuline peut présenter un risque pour les sujets
allergiques (Afssa, 2000).

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a l'inuline.

La lactase

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni I'Afssa ni d’autres commissions n'ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

La lactase ou p-D-galactosidase est une enzyme naturellement secrétée au niveau des
microvillosités intestinales des mammiféres. La 3-D-galactosidase est également produite par des
moisissures (Aspergillus niger, Aspergillus oryzae) et des bactéries (lactobacilles, Lacfococcus
lactis, Kluyveromyces lactis,...). Une activité lactasique est présente dans de nombreux produits
laitiers fermentés non thermisés.

Données de consommation
Il N’existe pas de données de consommation.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques
La lactase ou B-D-galactosidase hydrolyse le lactose en galactose et glucose.
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Etudes sur modéles animaux

La toxicité de la préparation de Lactase Neutralact® a été évaluée chez le rat (Coenen et al., 2000).
L’administration de I'enzyme a des doses de 500, 3000 et 10000 mg.j'1.kg'1 de poids corporel
pendant 28 jours n'a pas induit d’effet notable de toxicité. La dose sans effet délétére observé
(NOAEL) de la préparation enzymatique est de 10000 mg.j'1.kg'1 de poids corporel. Les auteurs ont
conclu qu’il n’y avait pas de risque de toxicité avec cette préparation de lactase.

Etudes chez 'lHomme

Quelques études ont testé les effets d’'une dose unique de lactase fongique, provenant
d’Aspergillus oryzae ou d’Aspergillus niger, a des doses comprises entre 250 et 1000 mg
(Moskovitz et al., 1987; Ramirez et al., 1994; Rosado et al., 1984; Rosado et al., 1986) ou d'une
lactase bactérienne, Kluyveromyces Lactis, a des doses comprise entre 1000 et 6000 Ul (Solomons
et al., 1985; Lami et al., 1988; Montalto et al., 2005). Ces publications ne font pas état d’effet
néfaste consécutif a la consommation de lactase. Aucune étude portant sur les effets a moyen ou
long terme de lactase n’est disponible chez ’'Homme

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en lactase pour 'lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

En I'absence de données sur la consommation de lactase a moyen ou long terme chez 'Homme,
I'Afssa considére que les données ne sont pas suffisantes pour garantir la sécurité de
consommation de compléments alimentaires contenant de la lactase.

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a l'inuline.

La lactoferrine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

L’Afssa a considéré comme sans risque une dose de 100 mg de lactoferrine dans un complément
alimentaire (Afssa, 2006c).

Nature chimique et source

La lactoferrine est une glycoprotéine d'un poids moléculaire de 80 KDa, composée de 689 acides
aminés, dont les glucides associés représentent 7 %. C’est une métalloprotéine dont la chaine
polypeptidique est bilobée, chaque lobe présentant un site de fixation du fer ferrique et un site de
liaison aux bicarbonates. Elle a été isolée dans le lait humain et dans la plupart des laits de
mammiféres. Elle a été détectée dans la plupart des sécrétions exocrines (salive, bile, sucs
gastrique et pancréatique,...) et dans les granules des polynucléaires. Cette protéine renferme tous
les acides aminés naturels, et les acides aminés indispensables représentent 34 % des acides
aminés totaux. Cependant, la lactoferrine est pauvre en méthionine et en tryptophane. Elle
appartient a la famille des transferrines et présente une trés forte affinité pour les ions ferriques.

Sa concentration est élevée dans le lait de femme (1 & 2 g.L™") et surtout dans le colostrum ot elle
peut atteindre 7 g.L'1. Cette concentration est plus faible dans le lait de vache, en moyenne 0,1 g.L'1
avec des extrémes de 0,02 et 0,5 g.L‘1, et elle est également plus élevée dans le colostrum ou elle
dépasse 1,5 g.L'1 (Steijns and van Hooijdonk, 2000; Cheng et al., 2008). La principale source
industrielle de lactoferrine actuellement disponible est la lactoferrine extraite du colostrum ou du lait
de vache. On trouve aussi de la lactoferrine humaine produite par génie génétique a partir
d’Aspergillus niger var. awamori ou a partir de riz.

Données de consommation

Aux Etats-Unis, les apports de lactoferrine par l'alimentation courante seraient pour le 90°™m®
percentile de respectivement 75 et 50 mg.j'1 chez les adolescents de 13 a 19 ans et les adultes de
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Oéme

plus de 19 ans (FDA, 2001a). Dans la population des sportifs, les apports pour le 9

percentile
ont été estimés a 189 mg.j"' en moyenne (FDA, 2001b; FDA, 2004).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

A l'origine, la lactoferrine a été considérée comme une protéine de transport du fer dans le lait. Par
la suite, elle s’est révélée étre une protéine multifonctionnelle avec de nombreux réles
physiologiques potentiels (Ward et al., 2005).

Une des fonctions les plus importantes de la lactoferrine serait sa participation au contrdle des
réactions inflammatoire et immunitaire par la régulation de la croissance et de la différenciation
cellulaire, notamment des lymphocytes T auxiliaires (Fischer et al., 2006).

Des études ont été menées sur son implication dans :

e le développement des tumeurs et métastases au niveau de I'cesophage, de I'estomac, du
foie ou du cblon (Parodi, 2007) ; le développement bactérien au niveau du tractus digestif
(Takakura et al., 2003; Di Mario et al., 2003) ;

e les stades précoces d’'infection virale (Okada et al., 2002).

Etudes sur modéles animaux

Des études de toxicité réalisées chez le rat recevant durant 13 semaines soit un extrait de lait de
vache enrichi en lactoferrine bovine (Dyer et al., 2008), soit de la lactoferrine bovine purifiée
(Yamauchi et al., 2000b), soit de la lactoferrine humaine recombinante (Appel et al., 2006) ne
montrent aucun effet toxique ou indésirable de la lactoferrine administrée, pour des doses allant
jusqu’a 2 g.j'1.kg'1. Selon ces études, on peut conclure a une NOAEL de Zg.j'1.kg'1 chez le rat. Des
études chez la souris recevant de la lactoferrine bovine par voie orale durant quelques semaines
montrent aussi des résultats analogues (Sfeir et al., 2004; Debbabi et al., 1998).

Chez l'animal, aucune altération des organes et fonctions examinés n’a été détectée dans une
étude de toxicologie réalisée pendant 28 jours chez le rat en croissance pour des doses de
1g.j" kg™ (Uchida, 2006).

Etudes chez 'THomme

Chez I'Homme, des doses croissantes de lactoferrine bovine (1,8 a 7,2 g.j') administrées pendant
8 semaines a 45 patients souffrant d’hépatite C (Okada et al., 2002) ou des doses de 600 mg.j”
pendant un an (Ishii et al., 2003) n’induisent aucun effet indésirable. Diverses études cliniques chez
'Homme ont montré des effets protecteurs de la lactoferrine bovine administrée oralement chez
des patients souffrant d’infection digestive a Helicobacter pylori (Di Mario et al., 2003), d’hépatite C
chronique (Okada et al., 2002) ou de dermatose du pied (finea pedis ou pied d’athléte) (Yamauchi
et al., 2000a). L’administration pendant une durée de 30 jours de 0,2 g.j'1 de lactoferrine bovine
saturée en fer a 30 % améliore plus efficacement que le sulfate de fer (a la dose de 520 mg une
fois par jour) les valeurs d’hémoglobine et de fer sérique total chez des femmes au cours de la
grossesse (Paesano et al.,, 2006), et ce sans effet indésirable. Chez les nouveau-nés,
I'administration de lait enrichi en lactoferrine bovine a la concentration de 850 mg.L'1 pendant une
durée de 12 mois réduit les infections du tractus respiratoire, de méme sans effet indésirable (King
et al., 2007).

Il nexiste pas de preuve de risque avéré de la consommation de lactoferrines. A ce jour, aucun
effet délétere n'a été attribué spécifiquement a ce composé méme s’il a été envisagé qu’il puisse
étre impliqué dans des problémes d’allergie ou de maladies auto-immunes, mais ce risque a, pour
le moment, été jugé minime (Afssa, 2006¢; FDA, 2001b)

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en lactoferrine pour ’lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée
et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Dans I'état actuel des connaissances, la lactoferrine ne semble pas provoquer d’effet indésirable
notable aprés administration orale, mais les conséquences d’'une consommation prolongée ne sont
pas connues. L’Afssa considére quil n'y a pas d’élément scientifique s’opposant a I'apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus) de lactoferrine a la dose
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de 100 mg.j'1 évaluée dans l'avis 2005-SA-0240 (Afssa, 2006c). L’Afssa rappelle que la lactoferrine
peut présenter un risque pour les sujets allergiques aux protéines de lait de vache.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la lactoferrine.

La lutéine et la zéaxanthine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 6 mg.j'1 déja évaluée par I'Afssa pour un mélange de lutéine et de
zéaxanthine dans son avis du 23 janvier 2004 (Afssa, 2004b) et considérée comme sans risque.

Nature chimique et source

La lutéine et son stéréo-isomére, la zéaxanthine, sont des caroténoides, plus précisément des
xanthophylles. La lutéine et la zéaxanthine sont présentes surtout dans les légumes a feuilles
vertes (épinard (15 mg/100g), chou (20 mg/100g), (USDA, 2007)).

Données de consommation

Les tables de composition disponibles (USDA, 2007) ne présentent souvent que les teneurs en
« lutéine et zéaxanthine » associées. La consommation de lutéine et de zéaxanthine via
I'alimentation est estimée en Europe a 2,2 mg.j”" (O'Neill et al., 2001).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Dans leur revue, Alves-Rodriguez et Shao détaillent le métabolisme et les effets métaboliques de la
lutéine, notamment ses effets antioxydants (Alves-Rodrigues and Shao, 2004). Elle est surtout
présente dans la région maculaire de I'ceil, la rétine, le cristallin et le sérum sanguin. La lutéine est
impliquée dans la filtration de la lumiére bleue.

Etudes sur modéles animaux

Jenkins et al. et Kruger et al. ont testé chez des rats des doses de lutéine de respectivement
35mg.kg’j" et 639 mg.kg'j' sans observer d’effet délétére (Jenkins et al., 2000; Kruger et al.,
2002). Cependant, I'absorption et le métabolisme des caroténoides chez le rat sont tres différents
de ceux chez 'Homme (Castenmiller and West, 1998; West and Castenmiller, 1998; Borel, 2003),
ce qui rend I'extrapolation de ces données difficile. A ce jour, la dose létale 50 de la tout-trans
lutéine n’a pas pu étre établie.

Etudes chez 'THomme

Il existe de nombreuses études cliniques publiées impliquant la lutéine ou I'association de lutéine et
de zéaxanthine. Il n’existe aucune étude spécifique faisant intervenir la zéaxanthine seule en
supplémentation, car elle est toujours associée a la lutéine. Une publication récente de Shao et
Hathcock procéde a une revue exhaustive de I'évaluation des risques de consommation de la
lutéine. Les auteurs ont retenu les résultats des études d’'une durée supérieure a 7 jours et avec
une quantité de lutéine consommée 5 a 20 fois supérieure a la consommation spontanée. Aucun
effet délétere n’a été observé mais ces études n'ont pas spécifiquement examiné les effets d’'une
exposition prolongée (d’une durée supérieure a 12 mois). Le seul effet secondaire connu lié a la
surconsommation de lutéine est une coloration orangée de la peau dénommée en anglais
carotenodermia (Shao and Hathcock, 2006b). Ce phénoméne est réversible et plus généralement
observé lors d’'une consommation élevée de B-caroténe (supérieure a 30 mg.j’, (Bendich, 1988)).
Seules deux études (Granado et al., 1998; Olmedilla et al., 2002) utilisant 15 mg.j" de lutéine
pendant 4 a 5 mois ont montré cet effet. Cependant, I'Institute of Medecine (IOM, 2000) a considéré
cet effet secondaire comme inoffensif.

Les auteurs proposent une OSL (Observed safe level), dose maximale utilisée dans le cadre
d’études cliniques ne présentant pas d’effets indésirables, pour le tout-trans lutéine de 20 mg.j'1 et
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une ULS (Upper level for Supplement) c’est-a-dire une dose maximale d’apport dans le cadre d’une
supplémentation & 20 mg.j"' (Shao and Hathcock, 2006b).

Cependant, I'état actuel des connaissances ne permet pas d’apprécier les risques éventuels
associés a une consommation a long terme de lutéine ou de lutéine associée a la zéaxanthine.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en lutéine et zéaxanthine pour 'Homme sain recevant une alimentation
variée, équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Aucune étude chez 'homme publiée a ce jour n’a rapporté d’effets déléteres liés a la consommation
a court terme de lutéine ou de lutéine associée a la zéaxanthine. L‘Afssa estime qu’il n’est pas
recommandé de dépasser une consommation totale, y compris via les compléments alimentaires,
de 20 mg.j'de tout-trans lutéine seule ou associée a la zéaxanthine. L’Afssa considére qu'il n'y a
pas d’élément scientifique s’opposant a I'apport supplémentaire (compléments alimentaires et
enrichissements confondus) de 6 mg.j'1 de tout-trans lutéine seule ou associée a la zéaxanthine
(Afssa, 2004b).

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la lutéine et a la zéaxanthine.

Le lycopéne

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccerf propose une dose de 2 mg.j'1. L’Afssa a rendu de nombreux avis relatifs a 'emploi de
lycopeéne en tant qu’ingrédient alimentaire (Afssa, 2004c; Afssa, 2004d; Afssa, 2007) dont I'avis de
portée générale du 25 juillet 2005 (Afssa, 2005) et 'avis du 23 janvier 2004 (Afssa, 2004a) qui
considérent que l'incorporation du lycopéne a hauteur de 6 mg associé a un complexe huileux,
dans les compléments alimentaires est sans risque.

Nature chimique et source

Le lycopéne est un hydrocarbure aliphatique de structure chimique branchée de poids moléculaire
536,9 Daltons. Il appartient a la famille des caroténoides et, contrairement au B-caroténe, les deux
extrémités de la chaine isoprénique ne sont pas cyclisées.

Le lycopéne est un pigment rouge issu principalement de la tomate, mais aussi présent dans
d’autres fruits, notamment la pastéque rouge, la papaye, le pamplemousse rose. |l peut également
étre sous forme synthétique ou produit & partir de certains champignons (Blakeslea trispora). Il est
utilisé comme colorant dans plusieurs produits alimentaires transformés.

Il est sensible a la lumiere et a la température. Il existe dans la nature de fagon prédominante sous
la forme tout-trans, conformation thermodynamique la plus stable.

Données de consommation

Le principal apport de lycopéne est réalisé par la consommation de tomate cuite et de ses produits
dérivés. On peut considérer que la consommation réguliere cumulée de tomates et d’aliments a
base de tomate (sous formes de sauces et de concentrés) par rapport a celle de tomates seules est
susceptible de multiplier par un facteur 10 I'apport journalier en lycopéne. La teneur en lycopéne de
préparations concentrées est de l'ordre de 20 mg/100 g de produit frais et peut dépasser
40 mg/100 g dans certains cas (Reboul et al., 2005).

D’aprés une étude réalisée par I'Institut National de Recherche Agronomique (INRA) (Combris,
1998), la consommation moyenne de lycopéne a été estimée en France a environ 5 mg.j'1, le
97,5°™ percentile atteignant 18 mg.j™.

Les données issues de I'enquéte INCA; (Enquéte individuelle nationale de consommation
alimentaire, 1998-1999) montrent que la consommation moyenne de lycopéne en France est de 2,1
+ 2,2 mg,j' chez le sujet adulte et que cette consommation atteint 7,7 mg.j" pour le 97,5°™
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percentile. Cependant ce niveau d’apport de 7,7 mg.j'1 est largement dépassé dans d’autres études
(Combris, 1998).

Les données de I'étude SU.VI.MAX (Supplémentation en vitamines et minéraux antloxydants)
permettent d’estimer que la consommation de tomate légume est en moyenne de 19 g.j' dans
I'ensemble de la population masculine, de 29 g.j° ' chez les forts consommateurs de légumes et de
fruits avec, dans ce dernier cas, un 95°™ percentile a 75 gj et une consommation maximale
d’environ 300 gJ Cette valeur équivaut a un apport de 10 mg.j ' de lycopéne par ce vecteur (pour
une teneur minimale de I'ordre de 3 mg/100 g de tomate). Les produits a base de tomate n’ont pas
été pris en compte a ce jour, mais on peut estimer que Iapport de lycopéne, quelle que soit sa
forme de consommation, serait dans ce cas au moins de 20 mg.j (Hercberg 2005).

En ce qui concerne sa biodisponibilté, 'avis de I'’Afssa du 25 juillet 2005 (Afssa, 2005) rappelle que
la forme d’apport du lycopéne influence considérablement sa biodisponibilité : celle-ci est plus
élevée pour les formes synthétiques dans un complexe huileux que pour les formes naturelles
présentes dans des extraits de purée de tomates. De plus, des études cliniques indiquent que
I'absorption du lycopéne est saturable. En effet, in vivo, avec des apports de 6 a 9 mg, au moins
1,2 % de la dose apparait dans le sérum (Tang et al., 2005) alors qu’une fraction plus faible de
l'ingéré (de 0,1 a 0,5 %), passe dans le sérum lorsque les apports atteignent plus de 25 mg (Stahl
and Sies, 1992; Richelle et al., 2002).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Le lycopene est une molécule antioxydante qui réagit avec I'oxygéne singulet '0,, geénéré en
particulier par I'exposition photonique de la peau (IARC, 1998; Bilton, 2001). Contrairement au p-
caroténe, le lycopéne n’a pas une activité pro-vitaminique A, il n’est donc pas précurseur de I'acide
rétinoique impliqué dans de nombreux processus de prolifération et de différenciation cellulaires.

Etudes sur modéles animaux

Plusieurs études de toxicité (aigué, sub-chronique ou chronique) ont été réalisées chez I'animal. Le
lycopéne ne présente pas de toxicité aigué dans les études chez I'animal (Matulka et al., 2004).

Les études de toxicité sub-chronique par voie orale chez I'animal présentées par (McCIaln 2003)
n’ont mis en évidence qu’un effet secondaire indésirable (doses de 50 a 500 mg.j kg de poids
corporel, chez 26 rats, pendant 14 semaines, a savoir une coloration jaune orangée du foie
probablement due a une accumulation intracellulaire de lycopéne réversible a l'arrét de
I'administration, et sans altération structurelle ou fonctionnelle de I'organe. Dans une autre étude de
toxicité sub-chronique (90 jours) chez le rat, la dose sans effets observes (NOAEL, no observed
adverse effect level) est la dose maximale testée, soit 586 mg.j kg de poids corporel (Jonker et
al., 2003).

Le lycopéne n’a pas montré d’effet mutagéne sur la base des données disponibles (test d’Ames,
recherche d’aberrations chromosomiques, de micronoyaux ou de synthése d’ADN non
programmeée). Toutefois, des études ont rapporté que le lycopéne pourrait exercer un effet pro-
mutagéne, c’est-a-dire qu’il pourrait augmenter la mutagénicité potentielle d’'un carcinogéne. En
effet, I'étude de Guttenplan et al (2001) a montré d’'une part, une inhibition non significative de la
mutagenése spontanée au niveau de la prostate, du poumon et du cblon de souris LacZ a la plus
forte dose de lycopéne administrée et d’autre part, dans le cadre d’'une mutagénése induite par le
benzo(a)pyréne, une augmentation de la mutagénése au niveau du célon et du poumon, mais une
inhibition au niveau de la prostate. Les auteurs concluent que ces résultats semblent indiquer que
les effets antimutagéniques du lycopéne sous forme d’oléorésine pourraient étre spécifiques a
certains organes (Guttenplan et al., 2001). Cependant, les conclusions de cette étude sont
critiquables : l'implication réelle du lycopéne dans ces effets reste ambigué dans la mesure ou
I'étude a concerné une association lycopéne/p-caroténe/autres substances. En outre, les études
ont été conduites sur des souris transgéniques et ces résultats n’ont pas été confirmés a ce jour.

Cette étude évoque l'effet promoteur du B-caroténe observé dans un contexte d’exposition a des
carcinogénes environnementaux (CARET : (Omenn et al., 1996a; Smigel, 1996), ATBC (1994),
(Liebler, 1993; Omaye et al., 1997; Everett et al., 1996; Mayne, 1996; Palozza et al., 1995).
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Etudes chez 'THomme

Il existe plus de 30 études cliniques publiées impliquant les différentes formes de lycopéne. Une
récente publication réalisée par Shao et Hathcock (2006) procéde a une revue exhaustive sur
I’évaluation des risques de consommation du lycopéne. Les auteurs ont retenu les résultats des
études d’intervention randomisées en double aveugle d’'une duree d’étude supérieure a 7 jours et
avec une quantité de lycopéne consommeée supérieure a 8 ng Dans la nature, le lycopéne se
trouve sous différentes formes isomériques, mais la forme majoritaire du lycopéne utilisée pour les
études de supplémentation (d’origine naturelle ou synthétique) est la forme trans. Sur 'ensemble
des études réalisées ayant pour objectif les effets bénéfiques d’'une consommation de lycopéne
seules quelques-unes ont également considéré les éventuels effets indésirables (Shao and
Hathcock, 2006b). Aucune de ces études n’a montré d’effet délétére de la supplémentation en
lycopéne.

La coloration orangée de la peau dénommeée en anglais « carotenodermia » est un effet secondaire
connu lié¢ a la consommation élevée de lycopene. Ce phénoméne est réversible et plus
généralement observé lors de la consommation élevée de B-caroténe (supérieure a 30 ng
(Bendich, 1988)). L’Institute of Medecine (IOM, 2000) a reconnu cet effet secondaire comme
inoffensif.

Une dlzalne d’études cliniques a montre quelques effets indésirables du lycopéne a la dose de
0,5 mgj pendant 4 semaines a 75 mgj pendant 1 semaine : une altération du profil des acides
gras (AG) circulants avec diminution du rapport AG polyinsaturés/AG saturés a été rapportée pour
une dose de lycopéne de 15 ng pendant 26 jours (Wright et al., 1999) ainsi que des
perturbations grastrointestinales (observées chez 3 sujets sur 22) pour une dose de 30 mgj
pendant 3 semaines (Chen et al., 2001).

Les auteurs proposent une OSL (Observed safe level), dose maximale utilisée dans le cadre
d’études cliniques ne présentant pas d’effets indésirables, pour le lycopéne de 75 mg.j ' et une ULS
(Upper level for Supplement) c’est-a-dire une dose maximale d’apport dans le cadre d’une
supplémentation & 75 mg.j" (Shao and Hathcock, 2006b). Aucune étude n’a concerné les effets
d’'une consommation a long terme de lycopéne.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en lycopéne pour ’'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée
et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, I'Afssa met en garde contre un éventuel effet promoteur du lycopéne, compte tenu de
son appartenance a la famille des caroténoides, dans un contexte d’exposition a des carcinogénes
environnementaux mutagenes (fumée de tabac, exposition a I'amiante, pollution atmosphérique).
Elle rappelle également que la biodisponibilité du lycopéne varie en fonction de sa forme d’apport,
naturelle ou synthétique, et en fonction de son vecteur, qu’il s’agisse ou non d’un complexe huileux.

L’Afssa considére qu’il n’y a pas d’élément scientifique s’opposant a I'apport supplementalre
(compléments alimentaires et enrichissements confondus) de lycopéne a la dose de 6mgj
évaluée dans son avis du 23 janvier 2004 pour un extrait de tomates associé a un complexe huileux
(oléorésine) (Afssa, 2004a).

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au lycopéne.
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Les pectines

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni I'Afssa ni d’autres commissions n'ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

Les pectines sont des polysaccharides complexes constitutifs des parois cellulaires végétales. Elles
se caractérisent par une structure dominante linéaire constituée d'unités d’acide D-galacturonique
liées en a-(1->4) avec une proportion variable des fonctions carboxyliques estérifiées en
méthylesters. Cette chaine linéaire est généralement attachée a des polysaccharides neutres
(arabinanes, arabinogalactanes et galactanes) attachés a des régions rhamnogalacturonanes qui
ont un squelette d’unités L-rhamnose liées en a-(1->2) alternant avec des unités d’acide D-
galacturonique liées en a-(1->4). D’'autres structures peuvent également étre observées dans les
pectines : xylogalacturonanes, rhamnogalacturonanes |l et apiogalacturonanes (Schols and
Voragen, 1996).

Les pectines sont des constituants naturels des fruits et [égumes. lIs sont des ingrédients d’aliments
supplémentés en fibres et sont des additifs de certains aliments gélifiés. Les pectines sont le plus
fréquemment extraites de pulpes de betterave issues de l'industrie sucriére, de marc de pomme ou
des résidus de [lextraction de jus de citron mais d’autres sources sont potentiellement
intéressantes : tournesol (fleurs), pomme de terre, pelures d’oignons, feuilles de tabac, résidus de
la production de jus de fruits tropicaux (papaye, mangue, café, chocolat)(Voragen, 1995).

Données de consommation
Il n’existe pas d’estimation connue de la consommation de pectines.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques
On distingue 2 types de pectines :

e les pectines hautement méthylées (de degré de méthylation de 58 a 77 %), utilisées dans la
fabrication des confitures. Elles gélifient en présence de sucre (>60 %) et d’acide ;

e des pectines faiblement méthylées (de degré de méthylation inférieur a 50 %) qui gélifient
en présence de cation divalent (calcium pour les applications alimentaires). Pour obtenir la
gelification, le pH doit étre compris entre 2,5 et 6 et I'addition de saccharose n’est pas
nécessaire. Elles sont utilisées dans les produits gélifiés a basse calorie, les laits gélifiés,
les préparations de fruits pour yaourts...

Les pectines sont également utilisées dans une spécialité médicamenteuse, Gélopectose®
(360 mg/100mL a 600 mg/100mL), pour traiter les régurgitations du nourrisson : elles permettent
d’augmenter la viscosité du bol alimentaire et d’épaissir le contenu gastrique. Des cas de lithiases
rénales et occlusions intestinales ont été exceptionnellement rapportés comme effets secondaires.

Etudes sur modéles animaux et in vitro

Des études de toxicité ont été réalisées par une équipe japonaise (Takagi et al., 1997) qui a
déterminé la dose sans effet délétére observé (NOAEL, no observed adverse effect level) a 545 et
657 mg.kg".j" respectivement chez des rats (F344) males et femelles. Il existe de trés nombreuses
études chez les rongeurs (hamster, cochon d’'Inde, lapin, rat) et les mini-porcs avec des taux
d’'incorporations de pectines de 3 a 11 % du régime sur des périodes de 4 a 36 semaines (Wilson et
al., 1984; Tinker et al., 1994; Cerda et al., 1994). Ces études concernent principalement I'effet de
pectines sur le métabolisme des lipides.

Une étude chez des porcs en croissance a montré un effet Iégerement délétére des pectines de
pommes faiblement méthylées a la dose de 2,5% dans le régime sur le bilan de calcium,
magnésium et zinc, contrairement aux pectines de pommes hautement méthylées qui n’ont pas eu
d’effet marqué (Bagheri and Gueguen, 1985). A contrario, une étude utilisant un modéle de
digestion in vitro rapporte que la supplémentation des préparations pour nourrissons en pectines
hautement méthylées (3 g de pectines / 100 g de matiére séche) et pas en pectines faiblement
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méthylées entraine une diminution d’environ 10 % de la biodisponibilité du calcium (Bosscher et al.,
2003). Une diminution significative de la biodisponibilit¢ du fer des préparations a de plus été
observée par addition de pectines hautement et faiblement méthylées.

Etudes chez 'THomme

Les pectines ont fait I'objet de nombreuses études qui avaient pour objectif principal d’exploiter les
propriétés rhéologiques (forte viscosité dans les conditions optimales propres a chaque pectine)
et/ou d’échange d’ions de ces fibres. Ces études permettent de considérer que les pectines sont
fermentescibles mais ne sont pas connues pour induire beaucoup de flatulence. Elles ne sont pas
irritantes pour le tube digestif contrairement a d’autres fibres particulierement insolubles comme le
son de blé.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en pectine pour ’'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Le principal effet négatif que pourrait avoir la consommation de pectines est lié a leur capacité a
complexer des minéraux les rendant moins biodisponibles, comme cela est observé in vitro et in
vivo sur des modeéles animaux. Etant donné le peu de données disponibles chez 'Homme sur
I'impact de la pectine sur la biodisponibilité minérale, I'Afssa considére que les informations ne sont
pas suffisantes pour proposer une dose qui permette de garantir la sécurité de consommation de
compléments alimentaires riches en pectine.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique aux pectines.

La propolis

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni 'Afssa ni d’autres commissions n’ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

La propolis (ou « bee glue ») désigne toute une série de substances résineuses, gommeuses et
balsamiques, de consistance visqueuse, recueillies sur certaines parties (bourgeons et écorces
essentiellement) de végétaux par les abeilles qui les rapportent a la ruche et les modifient en partie
avec l'ajout de leurs propres sécrétions salivaires et de cire. En France, les principales essences
d'arbres connues pour étre productrices de propolis sont représentées par différents coniferes (pin,
sapin, épicéa), peupliers (qui semble la source la plus importante), l'aulne, le saule, le marronnier
d'Inde, le bouleau, le prunier, le fréne, le chéne et l'orme. La composition de la propolis est
complexe et variable selon la source végétale visitée par les abeilles et donc selon leur provenance
géographique. Néanmoins un certain nombre de substances s'y retrouvent de fagon constante et
relativement stable. Ainsi, la propolis est constituée de :

e 50 a 55 % de résines et baumes;

e 30 % en moyenne de cires ;

e 10 % d'huiles volatiles ou essentielles ;

¢ 5% de matiéres organiques et minérales ;
¢ 5% de pollens (retrouvés dans la ruche).

Différentes préparations peuvent étre obtenues a partir de la propolis : la propolis brute est lavée a
I'eau froide et la solubilisation dans I'éthanol a 95% permet de séparer les éléments indésirables
(40 % de cire, pollen et autres impuretés) et de produire une teinture, un baume et un extrait
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d’éthanol de propolis (Burdock, 1998). Parmi les centaines de constituants identifiés a ce jour, les
principaux sont les suivants :

e acides organiques : benzoique et gallique ;

e acides phénoliques : caféique, cinnamique, férulique, isoférulique, p-coumarinique ;

e aldéhydes aromatiques : vanilline, isovanilline ;

e coumarines : esculétol, scopolétol ;

e de trés nombreux pigments flavonoides : flavones, flavonols, flavonones, flavononols ;
e chrysine (qui est a l'origine de la couleur jaune de la propolis et de la cire) ;

e éléments minéraux : aluminium, argent, baryum, bore, chrome, cobalt, cuivre, étain, fer,
magnésium, manganése, molybdéne, nickel, plomb, sélénium, silicium, strontium, titane,
vanadium, zinc ;

e vitamines : provitamine A et vitamines du groupe B, notamment la vitamine B3 (PP) ;

e nombreux autres constituants divers, parmi lesquels : le xanthorrhéol, le ptérostilbéne,
des lactones, des polysaccharides, des acides aminés, la quercétine, les acides
gentisique, hydrocaféique et salicylique.

Une étude récente (Mohammadzadeh et al., 2007) a identifié, par une analyse de chromatographie
gazeuse couplée a une spectrométrie de masse (GC-MS), 119 composées différents dans un
extrait hydro-alcoolique de propolis iranien.

Données de consommation

Aucune donnée de consommation n’est disponible. Cependant, il est préconisé pour les produits a
base de propolis disponibles sur Internet une consommation allant de 100 mg.j'1 a10 g.j'1.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Il n'existe a ce jour aucun consensus sur la dose optimale des produits & base de propolis
commercialisés a visée thérapeutique.

La premiére étude de biodisponibilité du propolis vient d’étre publiée (Gardana et al., 2007). Menée
chez 5 sujets sains, elle rapporte que les flavonoides détectés par une technologie récente (de
chromatographie en phase gazeuse couplée a une spectrométrie de masse en tandem, LC-MS-
MS) ont une biodisponibilité supérieure a 85 %. Un cycle entérohépatique existe pour certains
composés et certains sont métabolisés.

Etudes sur modéles animaux

Les études de toxicité aigué par voie orale chez des rongeurs rapportent une dose létale 50
pouvant varier de 700 (Ghisalberti, 1979) a plus de 7340 mg.kg'1 de poids corporel (Arvouet-Grand
et al., 1993) selon les études et les extraits de propolis étudiés. Différentes études de toxicité sub-
chronique chez des rongeurs ne montrent pas d’effets a des doses quotidiennes de 200 a 4000
mg.kg de poids corporel, pour des durées de 7 a 60 jours. Une étude plus longue (90 jours) chez
la souris rapporte une augmentation de la concentration en urée chez les animaux consommant
quotidiennement 4600 mg.kg'1 de poids corporel, mais pas chez ceux consommant 1400 mg.kg'1 de
poids corporel (Hollands et al., 1991). La dose de 4600 mg.kg'1 de poids corporel a ainsi été définie
comme la dose la plus faible pour laquelle un effet indésirable a été observé (LOAEL, lowest
observed adverse effect level) et celle de 1400 mg.kg‘1 de poids corporel comme la dose la plus
élevée sans effets indésirables (NOAEL, no observed adverse effect level). Dans sa revue, Burdock
utilise, sans aucune justification, un facteur de sécurité de 1000 et propose une limite de sécurité a
1,4 mg.kg” de poids corporel, ce qui correspond chez I'homme a 84 mg.' (Burdock, 1998).
L'utilisation d’un tel facteur de sécurité pourrait correspondre a la grande variabilité de composition
de la propolis.

Aucune étude de toxicité chronique ou d’effets indésirables sur la reproduction n'a été réalisée a
notre connaissance avec la propolis ou ses extraits selon les protocoles définis par 'OMS. Une
étude récente rapporte une génotoxicité avec la consommation d’un extrait éthanolique de propolis
brésilien a une teneur de 100 pg.mL'1. C’est la seule étude positive connue a ce jour comme le
soulignent ses auteurs (Tavares et al., 2006).
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Etudes chez 'THomme
Risque toxicologigue :

De nombreuses études ont évalué les effets des propolis chez ’'Homme, mais peu d’études suivent
une méthodologie rigoureuse sur un échantillon représentatif, et sont randomisées et contrélées, en
double aveugle, permettant d’évaluer les effets indésirables des propolis chez 'lHomme. Bien que
I'on ait mené relativement peu d’essais cliniques contre placebo visant a démontrer I'efficacité de la
propolis, ses vertus antiseptiques, antiinflammatoires et antioxydantes sont documentées chez
I’'Homme (Havsteen, 2002; Bankova, 2005; Jasprica et al., 2007).

Des études récentes ne rapportent pas d’effets toxiques a des doses plus élevées, remettant en
cause la valeur de 1,4 mg.kg'1 de poids corporel proposée par Burdock pour la limite de sécurité
(Sforcin, 2007). Notamment la consommation de 1,95 g.j" d’extrait sec de propolis (soit 48,75 mg.j”
de flavonoides) pendant 30 jours n'a pas entrainé d’effet indésirable (y compris de manifestations
allergiques) chez 47 sujets sains, a I'exception d’'une baisse légére mais statistiquement
significative du nombre de globules rouges (-2,2 %) et de la concentration en hémoglobine
(- 2,4 %) observée chez les hommes mais pas chez les femmes (Jasprica et al., 2007).

Risque allergique :

Un grand nombre de rapports scientifiques traite de 'allergie de contact a la propolis chez ’'Homme
(dermatite). Les allergénes sont identifiés et bien connus. Le 3,3-diméthylallyl caffeate est répertorié
comme un allergéne de contact (occupational contact dermatitis) (Hausen et al., 1987; Burdock,
1998). La spécificitt des manifestations allergiques observées chez I'Homme, la plupart
d’expression cutanée, est discutée, car il existe une réactivité croisée entre la propolis et le baume
du Pérou. Les descriptions de manifestations allergiques aprés ingestion de propolis sont limitées :
une étude en rapporte chez des patients sidéens (Bellegrandi et al., 1996) mais ces résultats
obtenus dans un groupe de patients a risque ne peuvent pas étre extrapolés a I'ensemble de la
population.

Risques liés aux contaminants :

Des concentrations élevées de plomb, allant de 2,3 mg.kg'1 a 1570 mg.kg'1 ont été relevées par la
FSA (FSA, 1995) et la FDA (FDA, 1994) dans 20 extraits de propolis, alors que la dose limite
réglementaire de plomb est de 1 mg.kg‘1 au Royaume-Uni (The Lead in Food Regulations, 1979) et
que le Codex Alimentarius fixe une concentration maximale de plomb dans les aliments en général
a 2mg.kg” (WHO-CEHA, 2000). Des contaminations spécifiques aux métaux des ruches sont par
ailleurs a craindre.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en propolis pour 'lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, I'Afssa considére qu’il n’existe pas assez d'études pour évaluer la sécurité de
consommation de la propolis en général, du fait de la forte variabilit¢ de sa composition et du
manque de données scientifiques rigoureuses.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la propolis.

La quercétine et la rutine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune proposition n’est faite par la Dgccrf ou I'Afssa pour la quercétine ou la rutine. En 1977, le
JEFCA n’avait pu se prononcer sur la toxicité éventuelle de la quercétine faute d’'un nombre
suffisant d’études toxicologiques. En 1999, 'lARC l'a classée en catégorie 3 (non classable dans
les carcinogénes humains). Des compléments alimentaires contenant de la quercétine ont été
commercialisés aux Etats-Unis a une dose quotidienne recommandée de 200 a 1200 mg.j'1. Le
statut de GRAS (generally recognised as safe) Ilui a été reconnu comme ingrédient
d’enrichissement.
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Nature chimique et source

La quercétine (ou pentahydroxyflavone en 3,3'4’,5, 7) est un flavonol de la famille des flavonoides
qui sont des composés phénoliques présents dans les plantes libres ou associés a une fraction
glucidique ou le glucose est généralement présent.

La rutine (ou rutoside) est un dérivé naturel de la quercétine, obtenu par liaison d'un
6-0O-a-L-rhamnosyl-D-glucose (ou rutinose) sur le carbone 3 de la quercétine. Par hydrolyse acide,
un gramme de rutine peut libérer presque un demi gramme de quercétine.

Les aliments contenant une quantité notable de quercétine sont le thé, la pomme, les oignons,
suivis du vin rouge, du brocoli, des agrumes et des fruits rouges en général.

La rutine est présente dans de nombreux végétaux supérieurs, a des teneurs généralement assez
faibles par rapport a 'ensemble des polyphénols d’'une plante. Des teneurs trés élevées ne se
rencontrent que dans un nombre restreint d’espéces, lesquelles peuvent étre des sources
industrielles pour I'extraction : jusqu’a 20 % par rapport a la matiére séche dans les boutons floraux
secs du Sophora japonica ; jusqu’a 8 % dans les feuilles de sarrasin Fagopyrum esculentum...

Données de consommation

L’apport quotidien de quercétine dans la population hollandaise, ou le contributeur majeur est le
thé, est estimé a 16 mg (Hollman and Katan, 1999). En Ecosse, une consommation quotidienne
moyenne de 18 mg a été rapportée (Theodoratou et al., 2007) mais cette consommation est plus
faible aux USA, de 12 a 14 mg (Adebamowo et al., 2005; McCann et al., 2005) et encore plus au
Japon, de 8,3 mg.j”" (Kimira et al., 1998)

Les données de consommation de rutine sont rares, les polyphénols étant le plus souvent estimés
dans leur totalité. Une seule étude (Kimira et al., 1998) évalue la consommation naturelle de rutine
qui s’éléverait a 1,5 mg.j" au Japon.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Le devenir de la quercétine et de ses dérivés glycosylés est complexe. Aprés ingestion, les formes
glycosylées atteignent l'intestin gréle puis le cblon et seront déglycosylées par la flore colique. On
sait maintenant qu’une partie de certains dérivés peut étre également déglycosylée dans l'intestin
gréle par la LPH (lactase phlorizine hydrolase), I'aglycone pouvant alors pénétrer la cellule
épithéliale par diffusion passive et y étre conjugué a lacide glucuronique ou sulfaté.
Alternativement, la forme glycosylée peut pénétrer la cellule grace a un transporteur de glucide
(SGLT-1) et sera déglycosylée dans la cellule par une autre enzyme (B -glucosidase cytosolique),
puis conjuguée de la méme fagon. Les formes conjuguées peuvent ainsi passer dans la circulation
sanguine, et subir d’autres transformations métaboliques dans le foie. Ainsi, lors de leur absorption
dans lintestin gréle, les formes aglycones ne sont pas soumises a la variabilitt métabolique
individuelle, qui est liée a la qualité de la flore colique, et au polymorphisme génétique des enzymes
de phase | et Il. On pense que 52 % de la quercétine ingérée est ainsi absorbée (Hollman and
Katan, 1999), mais cette absorption varie avec la source, elle est de 50 % plus faible a partir du thé
qu’a partie des oignons (Ross and Kasum, 2002). La biodisponibilité de la rutine serait de moitié ou
du tiers plus faible que celle des autres glucosides de quercétine et nécessiterait au préalable sa
déglycosylation par la microflore intestinale (Hollman et al., 1995; Hollman et al., 1997).

La phamacocinétique des polyphénols est généralement caractérisée par un pic plasmatique
survenant de 5 a 8 heures aprés 'absorption, et une persistance de taux significatifs jusqu’a 24 a
36 heures. Cependant, le pic plasmatique de la quercétine ainsi que son élimination varient avec
I'aliment source (de Vries et al., 1998). Dans le cas de prises réitérées, un plateau, dont la valeur
dépend de la dose ingérée, est atteint.

Des propriétés antioxydantes ont été évoquées pour la quercétine et certains de ses dérivés et
métabolites (Hollman et Katan, 1999).

La rutine étant hydrolysée dans l'intestin avant absorption, majoritairement si ce n’est en totalité,
I’évaluation de sa toxicité doit prendre en compte les éventuels effets toxiques de la quercétine.
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Etudes sur modéles animaux
Etudes de toxicité de la rutine :

La dose létale 50 de la rutine par voie orale est établie a 9,11 g. kg (Radouco-Thomas et al., 1965)
eta 17,0 g. kg (Lipkan, 1972). En administration chronique a hauteur de 1 % pendant 400 jours a
des rats albinos, la rutine ne montre pas d’effet significatif ni sur les fonctions biologiques ni sur les
organes (Wilson et al., 1947). Des supplémentations pendant 13 semaines a 0,2 %, 1 %, et 5 % de
rutine et d’isoquercitrine (dérivé aprés libération du rhamnose) chez des rats Wistar ne montrent
aucune perturbation biologique et anatomique chez le rat a 1 % chez le male et 5 % chez la femelle
(Hasumura et al., 2004). La dose sans effet indésirable observé (NOAEL) est ainsi établie a 539 et
3227 mg.kg™” chez les méles et les femelles respectivement.

Etudes de toxicité de la quercétine :

Une revue exhaustive des études portant sur la toxicité de la quercétine a été récemment réalisée
(Harwood et al., 2007). Elle observe d’abord que la quercétine est régulierement mutagéne in vitro
dans le test de Ames, mais aussi dans les lymphocytes humains. Cependant cette mutagénicité ne
se retrouve pas in vivo, et les études de carcinogénicité, globales ou testées sur les deux phases
d’initiation et de promotion sont négatives, sauf dans 2 cas utilisant des doses quotidiennes
particulierement élevées (2 g. kg de masse corporelle). Les études sur le développement et la
reproduction n’ont montré aucun effet délétére.

Etudes chez 'THomme
Données sur la rutine :

Une étude clinique a étudié les effets de la consommation de 500 mg.j'1 de rutine chez 18 sujets
pendant 6 semaines Cette étude ne rapporte aucun effet indésirable sur les paramétres
biochimiques sanguins ou les fonctions hépatiques (Boyle et al., 2000).

Données sur la quercétine :

Quelques études cliniques utilisant des compléments apportant de 360 a 1000 mg.j'1 n‘ont pas
montré d’effets délétéres pendant des durées de consommation de 28 jours a 12 semaines sur un
nombre de sujets allant de 23 a 219 (Blardi et al., 1999; Shoskes et al., 1999; Edwards et al., 2007;
Kiesewetter et al., 2000). L’étude menée avec le plus grand nombre de sujets (219 sujets) et sur Ia
plus longue duree (3 mois) n'a montré aucun effet délétére pour une dose de 760 ng
(Kiesewetter et al., 2000). Ceci permet de dériver une dose maximale de quercétine dans les
compléments allmentalres de 75 mgj , aprés division par un facteur de sécurité de 10. ar ailleurs,
I'effet pro-oxydant de la quercétine et de la rutine doit étre pris en compte dans la perspective de
leur utilisation sous forme d’ingrédient alimentaire. En effet, il est logique de penser que dans un
contexte alimentaire globalement riche en un réseau d’antioxydants, et dans un organisme dont le
statut global antioxydant est suffisant, les métabolites oxydés de la quercétine ou de ses dérivés
sont rapidement neutralisés. On a montré que, alors méme que la cible de I'activité pro-oxydante de
la quercétine est le glutathion, les métabolites quercétine-quinone n’induisent pas de déplétion en
glutathion quand I'expérience est réalisée dans un milieu en contenant des quantités élevées (van
der Woude et al., 2005).

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en quercétine ou rutine pour ’'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, I'Afssa propose une dose maximale de 75 mg j'1 de quercétine en apport
supplémentaire (compléments alimentaires et enrichissements confondus). Du fait que Ia rutine
peut libérer une quantité moitié moindre de quercétine, cette valeur correspond a 150 mgj pour la
rutine. L’Afssa souligne que ces doses concernent la quercétine et la rutine apportées séparément.
Dans le cas d’'un mélange, I'apport total de quercetme et de I'aglycone de quercétine provenant de
la rutine, doit étre inférieure ou égale a 75 ng

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la quercétine et a la rutine.
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La superoxyde dismutase

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni 'Afssa ni d’autres commissions n’ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

La superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme impliquée dans I'élimination des espéces
réactives de I'oxygene. La SOD existe sous différentes isoformes (SOD a cuivre/zinc et SOD a
manganeése) et est trés largement répandue dans le régne vivant.

Données de consommation

La SOD n’est pas consommée en tant que telle mais est présente a I'état de traces dans la plupart
des aliments d’origine animale et végétale. Dans les compléments alimentaires contenant de la
SOD, l'origine de 'enzyme n’est qu’exceptionnellement précisée.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La SOD catalyse la dismutation de I'anion superoxyde °0,- en peroxyde d’hydrogéne H,O,, qui peut
étre ensuite réduit en H,0 par la catalase ou les glutathion peroxydases. D’'un point de vue
chimique, c’est une métalloprotéine, contenant suivant I'isoforme considérée, soit 380 ug de cuivre
et 380 ug de zinc pour 100 mg, soit 60 ug de manganése pour 100 mg. Comme telle, la SOD
ingérée subit de toute évidence I'action des protéases gastriques et pancréatiques, méme s’il
n’existe pas d’étude abordant cette question de maniere spécifique. L’hydrolyse de la SOD dans le
tractus digestif contribue certainement a limiter de fagon trés importante la biodisponibilité de ce
composé administré par voie orale. Les données concernant I'absorption intestinale de la SOD sont
limitées et contradictoires. Dans une étude ancienne réalisée chez la souris, la récupération quasi
compléete des ions métalliques (zinc) associés a I'apoenzyme dans les féces et I'absence de
variation des activitts SOD circulantes aprés administration orale de I'enzyme ont conduit les
auteurs a conclure a une biodisponibilité trés faible du produit (Giri and Misra, 1984). Une étude
plus récente réalisée chez le rat conclut a une biodisponibilité maximale de 14 % de la SOD donnée
sous forme libre et de 25 % pour une forme encapsulée dans des liposomes (Regnault et al., 1996).
Ces dernieres valeurs sont trés élevées si on les compare aux biodisponibilités rapportées pour
d’autres protéines données par voie orale, le plus souvent inférieures a 1 % et toujours au dessous
de 10 % (Malik et al., 2007), et on ne peut pas totalement exclure I'existence de biais conduisant a
une surestimation de I'absorption intestinale de la SOD dans cette étude.

Etudes chez lTHomme

Trés peu de données permettant d’évaluer la sécurité d’utilisation de la SOD par voie alimentaire
sont disponibles chez 'Homme et les données chez I'animal sont absentes. Une étude, en double
insu contre placebo chez 49 volontaires sains, supplémentés avec le méme produit et la méme
dose que précédemment, et visant a évaluer l'intérét de la SOD dans la protection contre les coups
de soleil ne montre également aucun effet secondaire du produit (Mac-Mary et al., 2007).
S’agissant d’une protéine, on ne peut cependant pas exclure I'existence d’un risque allergique vis-
a-vis de ce composé. La SOD a été identifiée comme I'un des allergénes du pollen de l'olivier
(Butteroni et al., 2005) et une publication récente suggere I'existence de réactions croisées entre
SOD d’origine différentes (Wagner et al., 2001). L’allergénicité de la SOD issue d’autres plantes ou
especes animales utilisées en alimentation humaine ne peut étre écartée a priori.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en SOD pour 'Homme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, la faiblesse des effectifs des deux études disponibles, I'absence d’'une recherche
spécifique et rigoureuse d’effets secondaires, le caractére non concluant des données de
biodisponibilité et 'absence d’études toxicologiques chez I'animal publiées a ce jour ne permettent
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pas d’évaluation satisfaisante de la sécurité d'utilisation de la SOD. La SOD peut, en outre,
présenter un risque d’allergie. L’Afssa considére donc qu’il est nécessaire d’obtenir des données
complémentaires avant de pouvoir statuer sur cette substance. Enfin, il est observé que les
enzymes font I'objet d’'une évaluation en France en tant qu’auxiliaire technologique et qu’un
dispositif d’autorisation se met en place au niveau communautaire pour de telles substances.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la SOD.

La taurine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

La Dgccrf propose une dose de 200 mg.j'1, équivalente a I'apport moyen quotidien d’aprés le SCF
(SCF, 1999).

Nature chimique et source

La taurine ou acide 2-aminoéthanesulfonique est un dérivé d’acide aminé, la cystéine,
particulierement abondant dans I'organisme, mais qui n’entre pas dans la synthése des protéines. Il
est présent dans les produits d’origine animale — viandes, poissons, fruits de mer — a des
concentrations comprises entre 40 et 500 mg/100 g. La taurine est également présente dans le lait
et les produits laitiers (1 @ 4 mg/100 g ou 100 mL) mais elle est absente des aliments d’origine
végétale. La taurine peut de plus étre synthétisée a partir de méthionine (Rana and Sanders, 1986).

Données de consommation

Les concentrations circulantes de taurine sont trés dépendantes de son apport alimentaire et
peuvent varier du simple au double suivant le type d’alimentation (Laidlaw et al., 1988). Les apports
habituels sont de I'ordre de 100 mg.j'1 dans la population générale mais sont tres faibles chez les
lacto-ovo-végétariens (17 mg.j"') et pratiquement nuls chez les végétaliens (Laidlaw et al., 1990).
Cependant, les concentrations plasmatiques en taurine sont assez peu différentes entre omnivores
et végétariens (Rana and Sanders, 1986; Laidlaw et al., 1988).

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

L’ensemble des données disponibles montre l'implication de la taurine endogéne dans de
nombreuses fonctions :

- au niveau hépatique, elle joue un role dans I'élimination du cholestérol via la synthése de
sels biliaires conjugués. Chez 'Homme, les acides taurocholique et taurochénodéoxycholique
représentent environ un tiers des acides biliaires conjugués et cette proportion augmente en
réponse a une administration orale de taurine. (Hansen, 2001) ;

- elle est également impliquée dans la régulation du volume cellulaire et aurait par ce biais
une fonction cytoprotectrice. Ses caractéristiques physico-chimiques et I'existence d’un fort gradient
de concentration entre le cytosol et le milieu extérieur entretenu par un transport Na* et CI°
dépendant en font un osmorégulateur efficace;

- la taurine active les récepteurs Glya2 et jouerait ainsi un réle dans la différenciation des
cellules en batonnets lors du développement feetal. (Lima et al., 2001; Heller-Stilb et al., 2002) ;

- la taurine pourrait contréler I'activité des cardiomyocytes via une modulation de I'échange
Ca®*/Na* (Bkaily et al., 1998; Satoh, 1994) ;

- la taurine semble avoir une action sur le stress oxydant (Zhang et al., 2004).

Etudes sur modéles animaux

La taurine serait un modulateur des flux calciques et affecterait ainsi I'excitabilité neuronale
(Albrecht and Schousboe, 2005; Galarreta et al., 1996). Elle modifie les potentiels de préparation
qui précédent les mouvements volontaires, ce qui a largement été montré par des approches
électrophysiologiques (Barthel et al., 2001). Les anomalies du comportement observées chez
'animal (auto-mutilation, sauts, attaques, crainte de I'expérimentateur, sensibilité au bruit) et
I'hyperactivité évoquées dans les avis précédents de I'Afssa, aprés examen d’études présentées
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par un industriel, constituent des signaux d’alerte de neurotoxicité (Afssa, 2001b; Afssa, 2003d;
Afssa, 2006e),qui ne permettent pas de conclure a I'innocuité de la taurine.

Etudes chez 'THomme

Une douzaine d’études cliniques ont évalué les effets de la supplémentation en taurine. Leurs
résultats, présentés dans la revue de Shao et Hathcock (2008), sont peu concluants : les études
ont été menées avec des effectifs réduits (entre 11 et 58 adultes), sur des durées relativement
courte (de 7 jours a 1 an), a des doses comprises entre 500 mg.j'1 et 10 g.j'1et sur des sujets sains
ou atteints de pathologies graves (insuffisance cardiaque congestive, hypertension ou encore
affection rénale).. De plus, la moitié de ces études n’a pas recherché les effets néfastes ; les autres
études, quant a elles, mentionnent qu’aucun effet néfaste n'a été observé. Sur la base de
I'ensemble de ces études cliniques, les auteurs proposent une OSL (observed safe level), dose
maximale utilisée dans le cadre d’études cliniques ne présentant pas d’effets indésirables, et une
ULS (upper level for supplement) c’est-a-dire une dose maximale d’apport dans le cadre d’'une
supplémentation de 3000 mg.j'1. Toutefois, I'Afssa considere que les faibles effectifs utilisés, la
courte durée des études et I'hétérogénéité des populations étudiées ne suffisent pas a une
évaluation fiable de 'innocuité de la taurine.

Conclusion
La supplémentation en taurine, considérée comme un acide aminé non indispensable, n’a aucune
justification nutritionnelle chez I'adulte.

La faiblesse des données toxicologiques disponibles ne permet pas de conclure a l'innocuité de la
taurine.

Ainsi, 'Afssa considére que les données disponibles a ce jour ne permettent pas de garantir la
sécurité de consommation de taurine quelle qu’en soit la dose apportée.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la taurine.

La troxérutine

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Ni 'Afssa ni d’autres commissions n’ont évalué la
substance.

Nature chimique et source

La troxérutine ou 7’, 3’, 4’-tris[O-(2-hydroxyéthyl)Jrutine, est un flavonoide de synthése dérivé de la
rutine. C'est une molécule de la famille des rutosides avec une partie glycosylée (glucose et
rhamnose). Elle appartient a la famille des 0-(beta)-hydroxyéthyl rutosides. La troxérutine differe de
la rutine par la saturation de 3 des 4 fonctions hydroxyles de la rutine par des fonctions
hydroxyéthyles. Cette molécule est utilisée dans des médicaments mais n'a pas été isolée de
plantes comme d’autres rutosides telle la rutine.

Données de consommation

En raison de son origine synthétique, la consommation de troxérutine, en dehors de celle sous
forme de compléments alimentaires et médicaments, est nulle. La troxérutine est largement utilisée
en Europe pour le traitement par voie orale de linsuffisance veineuse et des hémorroides.
L’exposition chez 'homme a la troxérutine peut atteindre 4 g.j .

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

La troxérutine posséde des fonctions antioxydantes, anti-inflammatoires, vasoprotectrices et
antithrombotiques. Aucune étude de biodisponibilité n’est publiée a ce jour (en dehors des dossiers
d’AMM). Sur les trois groupements hydroxy-éthyles distinguant la troxérutine de la rutine, deux sont
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hydrolysés pendant la digestion et un reste intact (Kienzler et al., 2002). Ainsi, la biodisponibilité de
ces deux molécules est potentiellement différente.

Etudes sur modéles animaux

La toxicité de la troxérutine a été étudiée dans différents modéles animaux. Une dose létale 50 a pu
étre déterminée chez le rat 4 27180 mg.kg™j' (Radouco-Thomas et al., 1965). Dans une étude de
toxicité sub- chronlque des babouins ont consommé pendant 26 semaines des doses de 0, 100
300 ou 1000 mg. kg d un mélange de troxérutine et coumarine (coumarine/ troxérutine = 1/6). L
dose de 1000 mg.kg .j ! entraine des vomissements, une perte de poids et d’appétit qui ont condmt
au sacrifice des animaux. La leucine amino peptidase (LAD) et 'ornithine carbamoyl transférase
(OCT) étaient légérement augmentées et le foie légérement hypertrophié (Pulsford et al., 1983).
Des études de toxicité sur la reproduction et le développement ont été réalisées chez des rats (95
males et 190 femelles) sur 3 générations. Les males ont recu pendant 10 semaines et les femelles
pendant 3 semaines 7-, 56-, 448- ou 896 mg. kg j d un mélange de troxérutine et coumarine
(coumarine/ troxérutine = 1/6) La dose de 896 mg. kg j a entrainé une baisse du poids corporel
ainsi que des lésions hépatiques dans le groupe parent (Preuss-Ueberschar et al., 1984; Preuss-
Ueberschar and Ueberschar, 1988). Dans une autre étude realisée chez le mini-porc Gottmgen 17
truies ont consommé entre le 6°™ et le 30°™ jour de gestation 25 ou 150 mg.kg™'j" du méme
mélange de troxérutine et coumarine. Ces doses n'ont pas eu d'effet tératogéne (Grote et al.,
1977).

Dans toutes ces études, la troxérutine est associée a la coumarine, ce qui constitue une limite a
I'évaluation de la troxérutine. La toxicité de la coumarine a été étudiée par le NTP (Natlonal
Toxicological Program) (1993). Cette molécule est carcinogéne a la dose de 200 mg. kg en
chronique. La mort est associée a une perte de poids corporel et des Iésions hépatiques
apparaissent a des doses plus faibles (100 mg.kg'1). L’étude de Preuss-Ueberschéar et al. (1984)
rapporte ces mémes signes toxiques, ce qui ne permet pas d’attribuer la toxicité uniquement a la
troxérutine. Dans leur seconde étude (mémes animaux), 'analyse des organes des parents montre
une toxicité dés 448 mg. kg de I'association coumarine/troxérutine, correspondant a 64 mg. kg j
de coumarine. Ceci permet d’'établir, chez le rat une dose sans effet délétére observé (NOAEL, no
observed adverse effect Ievel) de 56 mg. kg pour I'association coumarine/troxérutine dans un
rapport 1/6 soit 48 mg. kg pour la troxérutine.

L’étude de Pulsford et al. (1983) permet de définir la dose la plus faible pour Iaquelle un effet
délétére a été observé (LOAEL, lowest observed adverse effect level) de 300 mg.kg” de poids
corporel chez le prlmate pour [l'association troxérutine-coumarine aprés 26 semaines,
correspondant a 257 mg. kg de troxérutine.

La troxérutine n’est ni mutagéne ni génotoxique (dans 4 tests négatifs); a la différence de
I’hydroxyquercétine, ce qui a conduit les auteurs a conclure a une protection liée aux fonctions
hydroxyéthyles présentes sur la troxérutine (Marzin et al., 1987).

Etudes chez 'lHomme

De nombreuses études cliniques ont été réalisées pour évaluer I'efficacité des dérivés de la rutine
(dont la troxérutine) dans I'amélioration de I'insuffisance veineuse, des hémorroides, des oedémes
et des lymphoedémes. La plupart de ces études ont porté sur un médicament contenant un
mélange standardisé de différents hydroxyéthylrutosides (dont la rutine fait partie) et non pas la
troxerutlne elle-méme. Ces études ne rapportent pas d’effet indésirable avec des doses de 1a 3 g.j

pendant des durées de 2 semaines a 6 mois (Piller et al., 1988; Incandela et al., 2002; Petruzzellis
et al., 2002).

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en troxerutine pour ’lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée
et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, les études de toxicité chez I'animal rapportées ici sont réalisées en association avec la
coumarine et ne permettent pas de statuer sur la toxicité de la troxérutine seule. Quant aux études
chez ’'Homme, elles ont été menées avec un mélange de différents hydroxyéthylrutosides, ce qui
ne permet pas non plus de statuer sur la toxicité de la troxérutine seule. De ce fait, 'Afssa
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considére que les données sont insuffisantes pour garantir la sécurité de consommation de la
troxérutine sous forme de complément alimentaire.

L’'Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique a la troxerutine.

Le tryptophane

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation

Aucune dose n’est proposée par la Dgccrf. Le Committee on toxicity (COT) rattaché a la Food
Standards Agency a retenu la dose de 220 mg.' comme limite de consommation dans des
compléments alimentaires (COT, 2004).

Nature chimique et source

Le tryptophane est un acide aminé protéinogéne, caractérisé par I'existence d’un groupement
indole sur sa chaine latérale. C’est 'un des 9 acides aminés identifi€¢s comme indispensables chez
le sujet sain et aux différents ages de la vie. La concentration en tryptophane dans les protéines
alimentaires varie de 30 a 380 mg/100 g suivant les matiéres premiéres protéiques. Les teneurs les
plus basses sont observées dans les protéines de tubercules et de mais et les produits carnés
présentent les teneurs les plus élevées (Afssa, 2008a).

Données de consommation

L’apport moyen en tryptophane dans les populations occidentales est de 0,9 g.j'1 chez l'adulte,
d’'aprés I'étude NHANES Il (FNB/IOM, 2002). Cependant, la consommation est trés variable.
L’Afssa estime les besoins en cet acide aminé a 4 mg.kg™'j" (Afssa, 2008a).

Fonction et métabolisme

Le tryptophane est absorbé le long du tractus intestinal par le biais de deux transporteurs BOAT1 et
LAT2. Le tryptophane peut également franchir la barriere hémato-encéphalique par le biais du
transporteur LAT1, commun aux acides aminés neutres indispensables (Hawkins et al., 2006).

Outre son role protéinogéne, le tryptophane est utilisé dans deux voies métaboliques importantes :

e la voie de la tryptophane pyrrolase conduit a la synthése de niacine. En pratique, on estime
que 2/3 du besoin net en niacine est couvert par le métabolisme du tryptophane dans cette
voie et que le 1/3 restant doit étre apporté sous forme de nicotinamide ou nicotinate
alimentaire ;

e lautre grande voie implique une premiére réaction d’hydroxylation catalysée par la
tryptophane hydroxylase, conduisant a la formation de 5-hydroxytryptophane (5-HTP). Le 5-
HTP est ensuite décarboxylé pour former de la 5-hydroxytryptamine ou sérotonine qui est
un neuromédiateur et un composé induisant la contraction des muscles lisses. La
sérotonine peut étre catabolisée par la monoamine oxydase ou donner de la mélatonine par
acétylation puis méthylation. La mélatonine est une neurohormone impliquée notamment
dans la régulation des rythmes biologiques.

Le tryptophane est donc le précurseur indispensable de plusieurs composés particulierement
importants dans I'organisme.

Etudes sur modéles animaux

Il a été montré chez des rats consommant un régime a 20 % de caséine, pendant une durée allant
jusqu’a 12 semaines, qu’une supplémentation de 5 % en tryptophane entraine un ralentissement de
la croissance. Cet effet s’accompagne d’atteintes tissulaires avec une infiltration de cellules
inflammatoires dans les poumons, la rate et les muscles (Gross et al., 1999). Une seconde étude
montre chez le rat une élévation de la peroxydation lipidique dans le muscle aprés 3 semaines de
consommation d’un régime enrichi en tryptophane a hauteur de 1 % (Ronen et al., 1999). Plusieurs
études de supplémentation chronique ont également été réalisées chez le porc ou le porcelet, dans
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le but de réduire le stress lié au transport ou aux conditions d’élevage (Peeters et al., 2006; Li et al.,
2006; Koopmans et al., 2006), avec 0,5 % de tryptophane dans le régime ou I'eau de boisson.
Aucun effet délétére de la supplémentation en tryptophane n’est rapporté chez le porc a cette dose,
mais aucune de ces études n’inclut une évaluation de paramétres biochimiques ou histologiques
qui puissent permetire de mettre en évidence un risque toxique.

Etudes chez 'lHomme

Chez 'Homme, de nombreuses études ont évalué les conséquences d’une supplémentation en
tryptophane, a des doses comprises entre 1 et 3 g.j'1, a court et moyen terme, sur le sommeil, la
douleur, la fatigue, le comportement ou I'humeur (Segura and Ventura, 1988; Sandyk and Fisher,
1989; Stockstill et al., 1989; Ekblom et al., 1991; Etzel et al., 1991; Stensrud et al., 1992; Moskowitz
et al., 2001; Luciana et al., 2001; Jones et al., 2004; Murphy et al., 2006). Aucune de ces études ne
rapporte d’effet secondaire indésirable, mais comme chez I'animal, on note une absence de suivi
des paramétres biochimiques et hématologiques qui limite les possibilités de conclusions quant a
I'innocuité du composé. En aigu, une dose de 5 g.j'1 de tryptophane provoque des nausées et des
céphalées (Greenwood et al., 1975) .

Parmi les effets secondaires possibles, le syndrome sérotoninergique a été évoqué chez des
patients prenant des compléments alimentaires contenant du tryptophane et traités par les
antidépresseurs appartenant aux familles des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO) ou des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) (Martin, 1996; Young, 1991). Ce syndrome se
caractérise par I'apparition subite des signes suivants: confusion, hypomanie, agitation,
myoclonies, hyperréflexie, sueurs, frissons, fievre, tremblement, diarrhée, incoordination.
Habituellement de forme mineure, il peut menacer le pronostic vital dans ses formes sévéres avec
une hyperthermie supérieure a 40°C, état de choc, coma et rhabdomyolyse (Mégabarne and
Delahaye, 2003). Le nombre de cas rapportés impliquant le tryptophane est cependant faible -
moins d’'une quarantaine — et les formes le plus souvent mineures. Les notices de médicaments a
base de Velafaxine ou de fluoxetine mettent en garde les consommateurs contre la prise
simultanée de tryptophane.

Un autre effet secondaire lié a la prise de tryptophane est le syndrome myalgique éosinophilique
(SME). De 1989 a 1993, plus de 1500 cas de ce syndrome sont survenus chez des consommateurs
de compléments alimentaires a base de tryptophane, aux Etats-Unis, au Canada, en Allemagne et
au Royaume Uni, dont 35 ont conduit au décés des patients. Ce syndrome associe principalement
des atteintes cutanées, musculaires (faiblesse, myalgie), neurologiques, pulmonaires et intestinales
avec une hyperéosinophilie (Kilbourne et al., 1996; Shapiro, 1994). Cet épisode a été corrélé
spécifiquement a la présence, dans les lots de tryptophane obtenus par génie génétique, de
plusieurs contaminants estimés responsables de I'apparition de ce syndrome toxique. Une analyse
détaillée des données disponibles a été réalisée par le Committee on ftoxicity (COT) rattaché a la
Food Standards Agency (COT, 2004). Cette expertise conclut que la consommation de tryptophane
ne peut pas étre tenue pour responsable d’'une augmentation du risque de SME. Le COT propose
de retenir comme dose maximale de consommation journaliére dans des compléments alimentaires
1/10 de la dose moyenne de tryptophane administrée sous forme de médicament, en s’appuyant
sur une specialité disponible uniquement sur prescription, contenant du tryptophane de qualité
conforme a la pharmacopée européenne. La dose moyenne de tryptophane chez les sujets traités
par ce médicament étant de 2228 mg.j'1 et aucun cas de SME n’ayant été recensé chez des sujets
recevant ce produit, le COT a retenu la dose de 220 mg.j'1 comme limite de consommation dans
des compléments alimentaires, sous réserve que le tryptophane réponde aux critéres de qualité de
la pharmacopée européenne (COT, 2004).

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en tryptophane pour 'Homme sain recevant une alimentation variée,
équilibrée et avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Par ailleurs, I'Afssa considére que compte tenu du risque lié aux contaminants,il est nécessaire
que le tryptophane soit de qualité conforme a la pharmacopée européenne.

Elle estime de plus que le risque de syndrome sérotoninergique lié a I'association du tryptophane et
de certaines classes d’antidépresseurs ne peut étre écarté, d’autant plus que les allégations
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associées aux compléments alimentaires contenant du tryptophane conseillent leur consommation
en cas de dépression.

L’Afssa considére qu’il n’y a pas d‘élément scientifique s’opposant a I'apport supplémentaire
(compléments alimentaires et enrichissements confondus) de tryptohpane a la dose de 220 mg.j'1
proposée par la COT, sauf pour les personnes suivant un traitement anti-dépresseur pour
lesquelles il est fortement déconseillé d’en consommer.

L’Afssa rappelle que I'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au tryptophane.

Le L-5-hydroxytryptophane (L-5-HTP)

Proposition de dose maximale d’apport en supplémentation
La Dgccrf propose une dose de 100 mg.j'1, qui correspond a une demande d’un opérateur.

Nature chimique et source

Le 5-hydroxytryptophane (L-5-HTP) est un acide aminé non protéinogéne, dérivé du tryptophane
par hydroxylation. Il n’est pas naturellement présent dans notre alimentation et n’est retrouvé en
quantité notable que dans quelques plantes et produits d’origine végétale, dont la graine de
Griffonia Simplicifolia qui peut renfermer jusqu’a 7 % de L-5-HTP.

Données de consommation
La consommation de L-5-HTP est nulle en dehors des compléments alimentaires et médicaments.

Biodisponibilité et fonctions métaboliques

Dans l'organisme, le L-5-HTP est produit a partir du tryptophane sous I'action de la tryptophane
hydroxylase et est le précurseur direct de sérotonine. Il partage avec le tryptophane les voies
métaboliques situées en aval (synthése de sérotonine et de mélatonine). Il est transporté au niveau
intestinal et au niveau de la barriere hémato-encéphalique par les mémes transporteurs que le
tryptophane.

Etudes sur modéles animaux

Quelques effets néfastes de la prise de 5-HTP ont été rapportés chez I'animal. Chez le rat et la
souris, de fortes doses (200 mg.kg'1) de 5-HTP administrées par voie intraveineuse ou
intrapéritonéale, induisent une hypoglycémie due a une hypersécrétion d’'insuline (Furman and
Wilson, 1980; Lindstrom, 1984; Lindstrom and Sehlin, 1983; Yamada et al., 2003). Cependant, il
n’existe pas d’étude montrant un effet hypoglycémiant du L-5-HTP donné par voie orale. Chez le
chien, quelques cas de réactions secondaires présentant des similitudes avec le syndrome
sérotoninergique ont été rapportés aprés consommation de L-5-HTP, utilisé pour réduire
I'agressivité des animaux (Gwaltney-Brant et al., 2000). La plus faible dose ayant potentiellement
entrainé ces réactions est 23,6 mg.kg ™.

Etudes chez 'lHomme

Chez 'Homme, le L-5-HTP a été utilisé dans de trés nombreux essais cliniques visant a évaluer ses
effets sur 'humeur, le comportement et la perception de la douleur (De Benedittis and Massei,
1985; Ceci et al.,, 1989; Caruso et al.,, 1990; Cangiano et al., 1992; Cangiano et al., 1991;
Goldbloom et al., 1996; Kahn et al., 1987; Gijsman et al., 2002; Jacobsen et al., 1987; Lado-Abeal
et al., 1998; Nicolodi and Sicuteri, 1999; Ribeiro, 2000; Santucci et al., 1986; Schruers et al., 2002;
Shaw et al., 2001; Trouillas et al., 1995; Vlasses et al., 1989; Lowe et al., 2006; Bruni et al., 2004).
Quelques effets secondaires ont été rapportés a I'occasion de ces différentes études. Dans une
étude randomisée en double aveugle contre placebo, chez 31 patients recevant pendant 2 mois
400 mg.j'1 de L-5-HTP, des effets secondaires légers et transitoires (sécheresse de la bouche,
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nausées et troubles gastro-intestinaux) ont été rapportés chez 19 % des sujets traités (De
Benedittis and Massei, 1985). Il s’agit cependant d’une valeur particulierement élevée. En effet, la
fréquence des effets secondaires rapportée dans les autres études utilisant des dosages pouvant
aller jusqu’a 900 mg.j" est plus faible (<10 %) et non différente de la fréquence constatée dans les
groupes placebo (Kahn et al., 1987; Cangiano et al., 1992; Cangiano et al., 1991 ; Nicolodi and
Sicuteri, 1999).

En France, il existe une spécialité pharmaceutique, disponible uniquement sur prescription
médicale, et dont I'unique principe actif est le L-5-HTP,le traitement des myoclonies postanoxiques
de Lance et Adams, et la posologie de 700 a 1000 mg.j'1 chez I'adulte. La notice de cette spécialité
rapporte des effets secondaires, parmi lesquels des nausées, vomissements, diarrhées et douleurs
abdominales, qualifiés de fréquents a trés fréquents avec, pour I'ensemble des effets gastro-
intestinaux, une fréquence déclarée de 23 %. Les autres effets secondaires fréquents déclarés sont
des effets comportementaux (désinhibition, agitation, irritabilité, agressivité, euphorie et
confusions), ou des affections du systéme nerveux (somnolence, céphalées). Ce médicament
présente de nombreux autres effets secondaires plus rares (affections hématologiques,
psychiatriques ou cutanées).

Les risques de survenue de syndrome myalgique éosinophilique (SME) chez des individus
consommant du L-5-HTP ont été évoqués aprés l'accident majeur observé chez les
consommateurs de tryptophane. Un cas de SME a ainsi été rapporté en 1994 chez un sujet
consommant du L-5-HTP et la présence de contaminants apparentés a ceux retrouvés dans les lots
de tryptophane impliqués dans I'épidémie de SME a été observée dans quelques lots de
compléments alimentaires a base de L-5-HTP (Klarskov et al., 1999; Klarskov et al., 2003).
Cependant, cette interprétation a été récemment contestée sur la base des faiblesses des
méthodes analytiques mises en ceuvre ainsi que sur 'absence de mécanisme moléculaire plausible
pouvant expliquer la présence du contaminant suspecté dans les préparations de L-5-HTP (Das et
al., 2004). Le lien entre la consommation de L-5-HTP et ce cas de SME n’est pas strictement
démontré.

Conclusion

L’ensemble des publications disponibles a ce jour ne fournit pas de base suffisante pour justifier
une supplémentation en L-5HTP pour ’lHomme sain recevant une alimentation variée, équilibrée et
avec un apport calorique suffisant pour couvrir ses besoins.

Le risque de survenue d’effets secondaires gastrointestinaux et comportementaux associés a la
prise de L-5-HTP est loin d’étre négligeable. Ces effets apparaissent a une fréquence élevée pour
une dose de 700 a 1000 mg.j'1. En l'absence de données de sécurité du L-5-HTP apporté a des
doses inférieures, I'Afssa ne peut proposer de dose d’apport de L-5-HTP qui garantisse la sécurité
de consommation de cette substance.

L’Afssa rappelle que lI'ensemble des considérations générales présentées en introduction du
présent avis s’applique au L-5HTP.

Mots clés : .plantes, compléments alimentaires, substances a but nutritionnel ou physiologique,
réglementation (arrété)

La Directrice Générale

Pascale BRIAND
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