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AVIS

de I'’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I’évaluation du rapport d’évaluation initial établi par les autorités
irlandaises concernant la mise sur le marché d’un nouvel ingrédient, une huile
enrichie en acide linoléique conjugué (CLA) dans le cadre du réglement
258/97/CE

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 11 juin 2008 d’'une
demande d’évaluation du rapport d’évaluation initial établi par les autorités irlandaises concernant la
mise sur le marché d'un nouvel ingrédient, une huile enrichie en acide linoléique conjugué (CLA)
dans le cadre du réglement 258/97/CE.

Aprés consultation du Comité d’experts spécialisé « Nutrition humaine » réuni le 3 juillet 2008,
I’Afssa rend I'avis suivant :

Le rapport d’évaluation initial du nouvel ingrédient (NI) a été rédigé par la Food Safety Authority of
Ireland (FSAI).

Le NI est fabriqué a partir de 'huile de graines de carthame (Carthamus tinctorius), qui, aprés
transformation industrielle, permet d’obtenir une huile enrichie en acide linoléique conjugué (CLA).
Le NI est composé pour 78 % d’'isoméres de CLA totaux et pour 74 % du mélange équimolaire des
isoméres 9c,11t et 10t,12c. Le mélange d’isoméres contenu dans le NI a un historique de
consommation en Europe exclusivement sous forme de compléments alimentaires.

Le pétitionnaire souhaite utiliser le NI dans des boissons (jus, boissons lactées), des produits
céréaliers et des compléments alimentaires. Il propose une utilisation a la dose de 1,5 g de CLA par
portion et envisage une consommation journaliére totale de 3 g de CLA apportés par le NI, soit 2
portions d’aliments enrichis.

Concernant les spécifications du NI

Le NI est composé en majorité (= 74 %) d’'un mélange 50:50 des isoméres 9c,11t et 10t,12c. Les
autres acides gras trans (C16 a C22, non conjugués) représentent moins de 2 % du NI.

Selon la FSAI, les teneurs de contaminants, analysés par un laboratoire indépendant, sont
inférieures aux limites réglementaires.

Concernant I'effet du procédé de fabrication appliqué au NI

Le pétitionnaire décrit le procédé de fabrication du NI qui consiste en une série de réactions
enzymatiques dont une hydrolyse, une isomérisation et une estérification. Un systéme de contréle
HACCP a été mis en place et des tests sont réalisés a chaque étape de la production du NI.

Concernant I'utilisation antérieure de I'organisme utilisé comme source du NI

Le carthame (Carthamus tinctorius) est une plante bien caractérisée dont [l'utilisation en
alimentation est ancienne et répandue. Seule 'huile issue des graines est utilisée en Europe pour la
cuisson, 'assaisonnement et la coloration des plats.

Concernant la consommation et le niveau d’utilisation prévus du NI
Les CLA sont des isomeéres de I'acide linoléique, présents a des taux trés faibles dans I'alimentation
(principalement dans la viande et le lait) et dont 90 % correspondent a I'isomére 9c,11t. D’aprés
une évaluation de I'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (Aesa, 2004), les apports de CLA
totaux issus de I'alimentation sont en moyenne de 0,3 g/jour en Europe.
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Le pétitionnaire envisage une utilisation du NI a la dose de 1,5 g de CLA par portion avec un
objectif de consommation de 3 g de CLA par jour. Il indique que les aliments enrichis avec le NI
sont destinés spécifiquement aux adultes en surpoids, dans le cadre d’'un programme de controle
du poids.

La FSAI remarque que les apports de CLA issus du NI sont inférieurs aux apports rapportés en
Espagne par les suivis post-commercialisation de produits contenant des CLA, pouvant atteindre 6
g de CLA par jour.

Le pétitionnaire identifie toutefois des populations a risque, notamment en lien avec des pathologies
cardiovasculaires, des situations d’insulino-résistance ou lors d’'une période de lactation. Il a donc
été convenu avec la FSAI que I'étiquetage des produits contenant le NI indique que les femmes
enceintes ou allaitantes et les enfants de moins de 5 ans ne doivent pas consommer le produit.

Concernant les informations fournies par une exposition humaine antérieure au NI ou a sa
source

Le carthame a un historique de consommation répandu dans le monde, et notamment en Europe
sous forme d’huile.

Les consommations de CLA d’origine alimentaire ont été estimées en Europe a 0,3 g/j par 'Aesa en
2004, ce qui est proche de résultats obtenus en Allemagne et en Finlande.

La FSAI remarque que les CLA naturellement présents dans l'alimentation sont majoritairement
représentés par lI'isomére 9c,11t, tandis que les CLA du NI sont un mélange équimolaire des
isoméres 9c,11t et 10t,12c.

L’Afssa indique qu’en France, les apports moyens de CLA d’origine alimentaires ont été estimés en
2005 a 0,2 g/j chez 'homme et 0,17 g/j chez la femme.

Concernant les informations d’ordre nutritionnel sur le NI

Le NI est composé a 100 % de lipides, dont 7 % d’acides gras saturés, 12 % d’acides gras
monoinsaturés et 80 % d’acides gras polyinsaturés. Le pétitionnaire prévoit que l'utilisation du NI se
substitue partiellement aux lipides de l'alimentation, et représenterait en moyenne un apport
quotidien de 5 g de lipides.

Concernant les informations d’ordre microbiologique sur le NI
De nature exclusivement lipidique (< 0,1% d’eau), le NI n’est pas sujet au développement
microbien, ce qui est confirmé par les résultats d’analyses transmis par le pétitionnaire.

La description du NI et de sa source, le procédé de fabrication, les informations
nutritionnelles et microbiologiques rapportées par la FSAI n'appellent pas de remarque de
I’Afssa.

Concernant les informations d’ordre toxicologique sur le NI

La FSAI adhére a I'argumentaire du pétitionnaire qui considére que les modéles animaux, et en
particulier les rongeurs, ne sont pas pertinents pour évaluer les risques toxicologiques liés a la
consommation de lipides, en raison de différences métaboliques. La lipogénése est en effet
essentiellement hépatique chez 'homme, tandis que 2 voies de stockage des lipides existent chez
le rongeur. La FSAI accepte donc que seules les études cliniques soient prises en compte dans
I’évaluation toxicologique du NI, mais présente néanmoins dans son rapport d’évaluation initial les
résultats d’études sur modéle animal.

Selon la FSAI, les paramétres d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’excrétion du NI
sont proches de ceux dautres acides gras. L’absorption intestinale du NI est suivie d’'une
distribution dans les lipides plasmatiques, le lait et le tissu adipeux, ou les CLA sont métabolisés
par oxydation et désaturation.

Les résultats concernant la toxicité sur modéle animal, fournis par le pétitionnaire, sont peu
nombreux. La dose |étale 50 (DLsp) du NI a été estimée chez le rat & 3 g/kg de poids corporel (pc).
Dans une étude réalisée pendant 13 semaines chez le rat nourri avec un mélange de CLA
analogue au NI, la « no observed adverse effect level » (NOAEL) a été fixée a 2433 mg/kg pc/j

chez le male et 2728 mg/kg pc/j chez la femelle.
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Le pétitionnaire rapporte par ailleurs des modifications du métabolisme lipidique, une toxicité
hépatique et une modification des acides gras du foie observées chez la souris. Il considére
cependant que cette espéce ne représente pas un bon modéle d’étude du métabolisme lipidique.
Aucune mutagénicité n’est rapportée avec le NI.

Aucun effet toxique de type carcinogéne n’a été observé dans le cadre d’'une étude de 18 mois
chez le rat dont le régime était supplémenté avec 1 % de CLA (42 % 9c,11t et 44 % 10t,12c).
L’absence d’effet sur la reproduction et la descendance a été montrée chez le rat et le porc a des
doses comprises entre 0,25 % et 2 % de CLA dans le régime.

La FSAI note que les CLA peuvent modifier le métabolisme lipidique avec des conséquences sur la
composition corporelle et d’éventuels effets antiathérogénes, anticancéreux et immunomodulateurs.
Elle regrette 'absence d’étude de toxicité chronique de qualité chez I'animal mais accepte les
arguments du pétitionnaire qui s’appuie sur I'absence d’étude de ce type pour la plupart des
nouveaux aliments mis sur le marché en Europe, notamment les huiles, et sur la supériorité des
études cliniques humaines pour établir 'absence de toxicité.

La FSAI considere que le risque allergique est faible, compte-tenu de l'absence de protéine
allergisante dans la plante d’origine et des résultats d’essais cliniques conduits avec le NI.

Enfin, la FSAI analyse les essais cliniques réalisés avec des mélanges d’isoméres 50:50
comparables a ceux présents dans le NI.

La FSAI reléve qu'aucun effet toxique et aucune modification des paramétres liés au métabolisme
glucido-lipidique n’est observé pour des doses allant jusqu’a 6 g par jour de CLA, sur le court terme
comme sur le long terme (2 ans).

Dans une étude réalisée par le pétitionnaire, en cours de publication, les résultats suggérent que la
consommation de CLA entraine une augmentation de I'excrétion urinaire des isoprostanes, reflétant
une augmentation de leur libération plutét qu’'une augmentation de leur production. La FSAI
considéere toutefois que les isoprostanes ne constituent pas un marqueur pertinent du stress
oxydant.

La FSAI juge les effets sur I'immunité et les fonctions vasculaires, la coagulation et les fonctions
plaquettaires non significatifs. Les effets des CLA sur la redistribution de la masse maigre et de la
masse grasse sont considérés comme neutres ou éventuellement en faveur de la masse maigre.
Les effets des CLA chez la femme allaitante étant contradictoires, la FSAI recommande que
I'étiquetage des produits contenant le NI permette d’éviter la consommation du NI par les femmes
enceintes ou allaitantes et par les enfants de moins de cing ans. Au terme de son évaluation, la
FSAI est favorable a [l'utilisation du NI, sous réserve que I'étiquetage respecte les mentions
évoqueées ci-dessus.

L’évaluation des données toxicologiques sur le NI figurant dans le rapport d’évaluation
initial appelle les commentaires suivants de I’Afssa :

Concernant les études prises en compte dans cette analyse, la littérature montre que la souris est
plus sensible que le rat & la composition en lipides des régimes (Schemmel et al, 1970 ; Collins et
al, 2004). Or chez la souris, 'administration de régimes supplémentés a 1 % de CLA entraine une
disparition totale de la masse adipeuse associée a une hypertrophie et une stéatose hépatiques.
Cet effet existe également chez le rat, mais de maniére moins marquée, avec des modifications du
métabolisme lipidique (Azain et al, 2000 ; Poulos et al, 2001).

L’Afssa estime que I'évaluation toxicologique du NI ne peut occulter les effets observés chez la
souris, modéle plus sensible au régime que le rat, dont les études sont utilisées par le pétitionnaire
pour étayer son argumentaire.

Par ailleurs, les résultats des études cliniques mettant en évidence des effets déléteres ou
bénéfiques des CLA sur divers parameétres sont contradictoires et controversés.

Il N’existe pas de consensus concernant I'effet des CLA sur la sensibilité a l'insuline. Les études
montrent en effet soit une diminution (Thrush et al, 2007 ; Risérus et al, 2004), soit une absence
d’effet (Larsenet al, 2006 ; Syvertsen et al, 2007), soit une augmentation (Eyjolfson, 2004 ;
Lambert, 2007).

Concernant l'effet des CLA sur le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, des études
montrent I'absence d’effet des CLA sur le bilan lipidique (Smedman et Vessby, 2001 ; Benito et al,
2001 ; Desroches et al, 2005 ; Nauman et al, 2006), tandis que d’autres concluent a une légére
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amélioration, traduite par une augmentation de la concentration de HDL cholestérol pouvant
conduire a une diminution du rapport LDL/HDL (Moloney et al, 2004) ou par une diminution de la
concentration de cholestérol total ou LDL (Lambert et al, 2007). Une diminution de la concentration
de HDL cholestérol a également été observée dans 'étude de Lambert et al (2007). Bien que 'on
dispose de peu d’informations a ce sujet, il semblerait que les isoméres 9c,11t et 10t,12¢c aient des
effets opposés sur le bilan lipidique, entrainant respectivement une diminution et une augmentation
du rapport LDL/HDL (Tricon et al, 2004).

Les CLA induisent un stress oxydant in vitro par un mécanisme dépendant au moins partiellement
de PPARa (peroxisome proliferator-activated receptor) (Stachowska et al, 2008), observation
confirmée par plusieurs études cliniques. Dans l'étude de Riserus et al (2002) réalisée contre
placebo, une augmentation d’un facteur 6 de I'excrétion urinaire du 8-iso-PGF2a (isoprostanes),
considéré comme un marqueur de l'oxydation in vivo, a été observée, parallelement a une
augmentation d’un facteur 2 de Il'inflammation, évaluée par la mesure du taux de C-Reactive
Protein. L’isomére t10,c12 a été identifié comme étant a I'origine de cet effet pro-oxydant.

Dans une seconde étude, cet effet a été associé a une détérioration de la fonction endothéliale
(Taylor et al, 2006).

Concernant les effets sur le poids, les résultats sont controversés et I'éventuelle perte de poids
reste négligeable (Terpstra, 2004 ; Quignard-Boulangé et al, 2007). Seule I'étude de Gaullier et al
(2004 ; 2005) montre une perte de 5 % de la masse grasse au bout d’'un an de consommation, sans
évolution 2 ans plus tard. De plus, l'intérét des CLA dans la prévention du rebond d’obésité aprés
perte de poids n’a pas été démontré (Larsen et al, 2006).

Enfin, 'analyse toxicologique du NI se limite aux études réalisées avec le mélange 50:50 des deux
isoméres de CLA et ne considére pas les études menées sur les isomeéres seuls soit 9c,11t, soit
10t,12c. Or, dans son rapport sur les acides gras trans (Afssa, 2005), I'Afssa estimait que : « les
travaux montrant l'innocuité de mélanges équipondéraux de 18 :2 9c,11t et 18:2 10t, 12c ne
peuvent oblitérer les résultats obtenus sur le 18 :2 10t,12c. L’'argument selon lequel il existerait un
masquage des effets de I'un des produits par les effets de I'autre parait difficilement recevable.»

Ainsi, compte tenu des risques potentiels liés a I'utilisation du mélange de CLA contenu
dans le NI et compte-tenu du manque de données cohérentes sur I'intérét du NI, I'Afssa
estime que l'avis favorable de la FSAI a l'utilisation du NI dans I'alimentation courante ne
peut étre suivi dans I'état actuel des connaissances.

La Directrice Générale

Pascale BRIAND

Mots clés
Novel food, huile, carthame, évaluation secondaire, isomeére, acide linoléique
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