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Maisons-Alfort, le 7 novembre 2016

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif aux risques liés a la consommation de compléments alimentaires destinés aux
sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses s’est auto-saisie le 2 janvier 2014 pour la réalisation de I'expertise suivante : risques liés a
la consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE
m Contexte

En France, les compléments alimentaires sont réglementés par le décret n°2006-352 du 20 mars
2006. Les substances vitaminiques et minérales pouvant étre utilisées dans la fabrication des
compléments alimentaires sont listées par l'arrété du 9 mai 2006. Les autres substances ne
doivent pas faire I'objet d’'une interdiction par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour étre incorporées dans les
compléments alimentaires. Le réglement n° 1925/2006 prévoit une liste positive progressivement
établie des ingrédients pouvant entrer dans leur composition. La liste de plantes autorisées dans
les compléments alimentaires est établie par I'arrété du 24 juin 2014 qui indique les conditions de
leur emploi. Ces dispositions réglementaires visent notamment a gérer les risques sanitaires liés a
la consommation de compléments alimentaires.

Le réglement de la Commission européenne n°1924/2006 harmonise les régles concernant
I'utilisation d’allégations nutritionnelles ou de santé. Ce réglement repose sur le principe de listes
positives, seules les allégations figurant sur les listes européennes pouvant étre utilisées.

Enfin, les compléments alimentaires font 'objet d’'une notification a la DGCCRF avant leur mise sur
le marché.

Depuis la mise en place du dispositif national de nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 16 février 2016,
quarante-neuf signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
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compléments alimentaires destinés aux sportifs* ont été portés a la connaissance de I'Anses. Dix-
sept de ces sighalements sont suffisamment complets pour pouvoir faire I'objet d’'une analyse
d’'imputabilité. Les effets indésirables rapportés dans ces cas sont majoritairement d’ordre
cardiovasculaire (tachycardie, arythmie et accident vasculaire cérébral) et psychiatriques (troubles
anxieux et nervosité). Huit cas d’effets indésirables sont d'imputabilité vraisemblable.

Si ce type de compléments alimentaires est traditionnellement utilisé par les culturistes, la
consommation tend a se développer dans d’autres disciplines sportives. Par ailleurs, comme |l
semble que cette pratique soit de plus en plus encouragée sur les forums et par les produits bien
visibles sur internet, les consommateurs sont trés peu susceptibles de bénéficier d’'un
encadrement médical ou de conseils de professionnels de santé. Dans ce contexte, 'Anses s’est
auto-saisie afin d’évaluer les risques relatifs a la consommation des compléments alimentaires
destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse.

m Objet de la saisine

L’auto-saisine porte sur les effets indésirables des compléments alimentaires consommés par les
sportifs recherchant une augmentation de la masse musculaire ou une diminution de la masse
grasse. Dans le présent rapport, le terme génériqgue « compléments alimentaires destinés aux
sportifs » regroupera exclusivement les compléments alimentaires visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse. Par conséquent, les barres énergétiques, produits
de récupération ou rations d’attente pouvant étre consommés dans le cadre d’'une activité
physique ne font pas I'objet de cette auto-saisine.

Par ailleurs, les compléments alimentaires présentés comme ayant la capacité de diminuer la
masse grasse peuvent aussi étre utilisés par des consommateurs souhaitant perdre du poids dans
un contexte autre que sportif. Concernant les compléments alimentaires visant la diminution de la
masse grasse (souvent appelés des « brlleurs de graisse »), seuls ceux destinés spécifiquement
aux sportifs sont concernés par cette auto-saisine.

Enfin, I'objectif de ce rapport est d’évaluer les risques sanitaires et non I'éventuelle efficacité des
compléments alimentaires destinés aux sportifs.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE ET METHODE
= Organisation de I'’expertise

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition
humaine ». L’Anses a confié I'expertise a des rapporteurs externes et au groupe de travail (GT)
« Nutrivigilance ». Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques
que scientifiques le 9 juin 2016. Ils ont été adoptés par le CES réuni le 6 juillet 2016.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

! compléments alimentaires visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse.
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m Méthode

Les quarante-neuf signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de

compléments alimentaires destinés aux sportifs ont été collectés dans le cadre de la nutrivigilance.

Dix-sept signalements ont fait I'objet d’'une analyse d’imputabilité, réalisée a partir de la méthode

élaborée par I'Anses (2011), les autres ayant été considérés non recevables par manque

d’'information (produit non clairement identifié, dates de consommation inconnues...). Les

substances mentionnées dans ce rapport sont les ingrédients présentés comme ayant une action

sur la masse musculaire ou la masse grasse et remplissant 'une des conditions suivantes :

— entrer dans la composition de compléments alimentaires ayant fait I'objet de signalements
recevables de nutrivigilance ;

— étre considérés, par les spécialistes consultés dans le cadre de la saisine, comme
potentiellement consommeés par les sportifs.

Les produits concernés par le présent avis ne se limitent ainsi pas aux seuls compléments
alimentaires conformes a la réglementation francaise mais englobent également les produits
présentés comme des compléments alimentaires et vendus illégalement sur internet ou dans les
salles de sport.

En revanche, le présent avis n’aborde pas les risques liés au détournement de médicaments a des
fins de développement musculaire ou de réduction de la masse grasse dans un contexte sportif.

Le comité de coordination de la toxicovigilance (CCTV) a été consulté afin de produire un bilan des
cas déclarés auprés des centres antipoison. Ce bilan a donné lieu a un rapport (CCTV 2015).

Les agences sanitaires de pays européens, du Canada et des Etats-Unis ont été sollicitées par
I'Anses pour apporter des éléments d’éclairage issus de leur surveillance et expertise éventuelles
sur la sécurité des compléments alimentaires destinés aux sportifs. Les réponses transmises
figurent dans le rapport d’expertise du GT.

Enfin, plusieurs parties prenantes ont été consultées par I'Anses dans le cadre de cette auto-
saisine :

— la fédération frangaise d’haltérophilie, musculation, force athlétique et culturisme (FFHMFAC) ;
— la société francaise de médecine de I'exercice et du sport (SFMES) ;

— lassociation frangaise des diététiciens nutritionnistes (AFDN).

Ces organismes ont été invités a répondre aux questions posées par I'Agence et a porter a la
connaissance de celle-ci tout élément jugé utile dans le cadre de I'évaluation des risques liés a la
consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs. Les comptes rendus de ces
auditions figurent dans le rapport d’expertise du GT.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

L’argumentaire et les conclusions présentés ci-dessous synthétisent le rapport d’expertise
collective du GT « Nutrivigilance » et du CES « Nutrition humaine ».

= Composition des compléments alimentaires destinés aux sportifs
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De nombreuses substances peuvent entrer dans la composition des compléments alimentaires
destinés aux sportifs. Elles sont souvent présentées comme ayant la capacité d’augmenter la
masse musculaire ou de réduire la masse grasse. Certaines de ces substances sont inscrites sur
la liste des substances interdites éditée et révisée tous les ans par 'agence mondiale antidopage
et reprise en France annuellement par un décret du ministére des sports. Toutefois, bien que les
compléments alimentaires contenant ces substances ne soient pas autorisés a la vente, il est
possible de se les procurer notamment sur Internet. Certains sportifs peuvent ainsi consommer
des substances interdites, parfois méme sans le savoir dans le cas ou le complément alimentaire
est adultéré, c’est-a-dire lorsqu’une substance est ajoutée par le fabricant sans en faire mention
sur I'étiquetage. Ce risque a été mis en évidence notamment pour des compléments alimentaires
revendiguant une action sur la masse musculaire ou la masse grasse (Geyer et al. 2008; Geyer et
al. 2004).

e Substances non interdites
o Substances visant 'augmentation de la masse musculaire
Protéines et acides aminés et métabolites :

Protéines : deux types de protéines sont consommeées : les protéines de lactosérum appelées
également « whey protein » et les caséines qui représentent les deux fractions protéiques
principales du lait. Les allégations « les protéines contribuent a augmenter la masse musculaire »
et « les protéines contribuent au maintien de la masse musculaire » ont été autorisées et figurent
dans le reglement n°432/2012 de la Commission européenne.

Acides aminés a chaine ramifiée, appelés également « Branched-Chain Amino Acids » (BCAA) :
ceux-ci regroupent la leucine, I'isoleucine et la valine. Ces acides aminés sont des acides aminés
indispensables, c’est-a-dire qu’ils doivent étre apportés par I'alimentation.

Glutamine : la glutamine est un acide aminé dont les muscles squelettiques sont les plus grands
producteurs (Bowtell et al. 1999; Golden et al. 1982). Elle fait partie des acides aminés dits
conditionnellement indispensables, dans la mesure ou elle peut étre produite en quantité
insuffisante par I'organisme dans certaines situations particulieres (les états d’agression aigué par
exemple), nécessitant alors un apport alimentaire.

B-hydroxy-B-méthylbutyrate (HMB) et a-cétoisocaproate : le B-hydroxy-p-méthylbutyrate ou
HMB est un métabolite issu du catabolisme de la leucine. Cette derniére est convertie en a-
cétoisocaproate qui, a son tour, est métabolisé en partie en HMB.

L-tyrosine : la L-tyrosine est un acide a-aminé non strictement indispensable, dans la mesure ou
elle est synthétisée a partir de la phénylalanine. Elle participe a la synthése des catécholamines :
I'adrénaline, la noradrénaline, la dopamine et la L-DOPA. Elle est aussi précurseur de la mélanine
et des hormones thyroidiennes (Berg et al. 2013; EFSA 2013b).

B-alanine : la B-alanine est un acide B-aminé produit in vivo par la dégradation du dihydro-uracile
et de la carnosine et est métabolisée en acide acétique. C'est un constituant de certains peptides
comme la carnosine et l'ansérine, ainsi que de l'acide pantothénique (vitamine B5), lui-méme
constituant du coenzyme A (Trexler et al. 2015).

Arginine : l'arginine est un acide a-aminé classé parmi les acides aminés conditionnellement
indispensables. L’arginine est synthétisée a partir de la citrulline, elle-méme provenant de I'acide
glutamique ou de la glutamine. La synthése endogéne d’arginine est principalement rénale.
L’arginine permet la synthése du monoxyde d’azote (NO) par la NO synthase (Lorin et al. 2014) ;
elle est aussi un précurseur de la créatine (Berg et al. 2013; EFSA 2016b).
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Créatine : la créatine est un dérivé endogene d’acides aminés. Elle est synthétisée par le rein, le
foie et le pancréas a partir de trois acides aminés : I'arginine, la glycine et la méthionine (Juhn et
Tarnopolsky 1998; Tarnopolsky et Beal 2001; Walker 1979). L’allégation « la créatine améliore les
capacités physiques en cas de séries successives d’exercices trés intenses de courte durée » est
autorisée et figure dans le reglement n°432/2012 de la Commission européenne.

DHEA :

La DHEA est un cas particulier de substances non interdites dans les compléments alimentaires et
est détaillée plus loin dans les stéroides anabolisants androgénes.

Extraits de plantes :

Tribulus terrestris : Tribulus terrestris L. (tribule terrestre, croix de Malte) est une plante annuelle
rampante, appartenant a la famille des Zygophyllaceae. Un grand nombre de composés ont été
identifiés dans I'espéce, dont des saponines, des flavonoides et des alcaloides (Chhatre et al.
2014; Kang et al. 2014).

Plantes du genre Smilax : les extraits entrant dans la composition de certains compléments
alimentaires pour sportifs sont issus de Smilax aristolochiifolia Mill. (syn. Smilax medica Schltdl. &
Cham.), Smilax officinalis Kunth. et Smilax ornata Lem. (syn. Smilax regelii Killip & C.V.Morton)
(King et al. 2012). Ces extraits sont particulierement riches en stérols et saponines stéroidiennes
(Bucci 2000).

Minéraux :

Vanadium : le vanadium est un minéral faiblement absorbé au niveau du duodénum (moins de
1 %) aprés transformation en vanadyle (V') au niveau de l'estomac (Arnaud 2001). Il est
transporté dans la circulation sanguine par la transferrine. Il s’accumule principalement dans le rein
et en quantité moindre dans le foie, les os et la rate (Korbecki et al. 2012).

Chrome : le chrome est un minéral souvent formulé sous forme de picolinate de chrome du fait de
sa meilleure biodisponibilité (Hasten et al. 1992).

o Substances visant la réduction de la masse grasse

Dans le contexte de la musculation ou de I'entrainement en force, les personnes pratiquant
régulierement sont a la recherche de substances présentées comme permettant la fonte de la
masse grasse. Ces substances sont présentées comme « brlleurs de graisse » ou « fat burners ».

L-carnitine :

La carnitine est une amine quaternaire. Le seul isomére a présenter une activité biologique est la
L-carnitine (Hathcock et Shao 2006).

Choline :

La choline est apportée par les aliments ou synthétisée de fagcon endogéne. Elle joue un role
fonctionnel et structural dans les cellules et est notamment un précurseur de I'acétylcholine et des
phospholipides. Elle est également impliquée dans le métabolisme des lipoprotéines et fait partie
du groupe des donneurs de méthyle (Penry et Manore 2008; Zeisel 2015).
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2-phényléthylamine (PEA) :

La 2-phényléthylamine ou B-phényléthylamine (PEA) constitue la structure de base d’'une famille
de composés neuroactifs, en particulier certains neurotransmetteurs endogénes comme la
dopamine, l'adrénaline et la noradrénaline (Passmore et Robson 1970). Dans le cerveau des
mammiféres, la production endogéne de PEA est tres faible (quelques nanogrammes par gramme
de tissu nerveux). La synthése de PEA résulte de la décarboxylation de la phénylalanine par les
neurones dopaminergiques. La présence de PEA a été mise en évidence dans certains aliments,
notamment dans le cacao (Chaytor et al. 1975).

Extraits de plantes :

Cissus quadrangularis : Cissus quadrangularis L. est une plante comestible appartenant a la
famille des Vitaceae. Les extraits de cette plante contiennent notamment de la vitamine C et des
substances voisines des stéroides anabolisants (Potu et al. 2009).

Coleus forskohlii : Coleus forskohlii (Willd.) Brig., synonyme Plectranthus forskohlii Willd.,
appartient a la famille des Lamiaceae. Le nom Plectranthus barbatus Andrews est parfois utilisé
pour désigner Coleus forskohlii. Cette plante produit des diterpénes, dont la forskoline (Alasbahi et
Melzig 2010).

Garcinia cambogia : le tamarinier de Malabar a pour nom valide actuel Garcinia gummi-gutta (L.)
Roxb. (Clusiaceae). Il est le plus souvent désigné par le nom G. cambogia [Gaertn.] Desr. Des
extraits issus du péricarpe du fruit de cette espece contiennent de l'acide (-)-hydroxycitrigue ou
HCA (acide 2S, 3S-hydroxycitrique) (Semwal et al. 2015).

Magnolia officinalis : I'écorce de Magnolia officinalis Rehder & E.H.Wilson (Magnoliaceae) est
décrite par des monographies dans les pharmacopées chinoise et européenne. Les principaux
principes actifs identifiés sont des lignanes (magnolol, honokiol) (Yan et al. 2013).

Substances extraites de plantes :

Evodiamine : 'évodiamine est I'un des alcaloides majeurs du fruit d’évodia (Evodia ruticarpa (A.
Juss) Hook. f. & Thomson, Rutaceae).

Caféine : la caféine ou 1,3,7-triméthylxanthine appartient a la famille des méthylxanthines. Elle est
présente dans plus de soixante plantes, comme le café, le thé, la noix de kola, le guarana et le
maté ; le café et le thé en constituent les principaux vecteurs alimentaires. La caféine peut
également étre produite par synthése chimique (Anses 2013a; Heckman et al. 2010).

Théobromine : la théobromine est une méthylxanthine présente dans le fruit du cacaoyer et en
plus faibles quantités dans la feuille de thé (Hicks et al. 1996), la graine de guarana (Weckerle et
al. 2003), la feuille de maté (Cardozo Jr et al. 2007) et la noix de kola (Burdock et al. 2009).

p-synéphrine : la p-synéphrine est un alcaloide naturellement présent dans plusieurs espéces du
genre Citrus, notamment de Citrus x aurantium L. ou orange amere, utilisée dans les compléments
alimentaires (Anses 2014).

Cétone de framboise : la « cétone de framboise » (4-(4-hydroxyphényl)butan-2-one) est un des
composés aromatiques principaux du fruit du framboisier (Rubus idaeus L., Rosaceae)
(Beekwilder et al. 2007).
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e Substances interdites

Bien que certaines substances soient interdites a la vente en France, leur présence a été mise en
évidence dans certains compléments alimentaires susceptibles d’étre consommeés en France. Leur
présence reléve d'une fraude et les compléments alimentaires qui les contiennent sont dits
adultérés. Le développement des commandes transnationales par Internet accroit la possibilité de
commander et d'importer des denrées alimentaires non conformes a la réglementation francaise.

L’adultération de denrées alimentaires peut exposer un athléte a un contréle antidopage positif.
L’'une des actions en matiére de prévention du dopage consiste a faire en sorte que les personnes
pratiquant une activité physique et sportive n'ingérent pas de substances dopantes notamment par
le biais des compléments alimentaires et autres denrées alimentaires destinés aux sportifs. La
norme frangaise NF V 94-001 (AFNOR 2012) a décrit les exigences relatives au développement et
a la fabrication des compléments alimentaires et autres denrées alimentaires destinés aux sportifs
exempts de substances interdites par la Convention Internationale de 'UNESCO contre le dopage
dans le sport (reprise en droit frangais par la loi n° 2007-129 du 31 janvier 2007 et ratifiée par le
décret n° 007- 503 du 2 avril).

o Substances visant 'augmentation de la masse musculaire

Stéroides anabolisants androgenes : les précurseurs des stéroides anabolisants (prohormones)
sont des précurseurs androgéniques qui, aprés ingestion, sont transformés en dérivés de la
testostérone (King et al. 2012). Bien que disponibles sur Internet, ces substances sont interdites a
la vente dans de nombreux pays et sont a fortiori interdites chez les sportifs susceptibles d’étre
soumis a des contrbles antidopage. Parmi ces substances, sont retrouvés notamment
I'androsténedione et I'androsténediol (Brown et al. 2006). La déhydroépiandrostérone (DHEA) est
un cas particulier puisquelle est inscrite sur la liste des substances dopantes de I'Agence
mondiale antidopage (AMA)? mais n’est pas interdite dans les compléments alimentaires (Webb et
al. 2006).

o Substance visant 'augmentation de la masse musculaire et la réduction de la
masse grasse

Clenbutérol : le clenbutérol est un agoniste des récepteurs B-adrénergiques utilisé comme
médicament bronchodilatateur a usage vétérinaire et détourné par certains sportifs pour ses effets
supposés anaboliques et lipolytiques. Ce produit est inscrit sur la liste des substances dopantes
(Prather et al. 1995).

o Substances visant la réduction de la masse grasse

Ephédrine, pseudoéphédrine et phénylpropanolamine: I'éphédrine et ses analogues, la
pseudoéphédrine et la phénylpropanolamine, sont des alcaloides utilisés par certains sportifs et
extraits de plantes du genre Ephedra (Ephedraceae) notamment d’Ephedra sinica Stapf. appelé

2 La liste des interdictions de I’Agence mondiale antidopage (AMA) vise a inclure le plus de substances et de méthodes

connues possibles répondant a deux des trois critéres suivants :

a. La substance ou la méthode contribue ou est susceptible de contribuer a I'amélioration de la performance sportive

b. La substance ou la méthode présente un risque potentiel ou réel pour la santé du sportif

c. L'usage de la substance ou le recours a la méthode est contraire a l'esprit sportif (défini dans le Code mondial
antidopage).
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également Ma Huang (Bergeron et al. 2010). Sur le plan structural, ils sont similaires aux
amphétamines (Magkos et Kavouras 2004).

Malgré l'interdiction de commercialisation de I'éphédrine en France et dans de nombreux pays,
cette substance reste encore utilisée et est trouvée dans des compléments alimentaires pour
sportifs pratiquant la musculation. La pseudoéphédrine et la phénylpropanolamine sont des
décongestionnants des voies aériennes supérieures ; la pseudoéphédrine est toujours présente
dans les spécialités pharmaceutiques francaises tandis que la phénylpropanolamine en a été
retirée.

Sibutramine : la sibutramine était un médicament indiqué dans la prise en charge de I'obésité et
du surpoids, dont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été suspendue en 2010 suite aux
résultats d’'une étude a long terme mettant en évidence une augmentation du risque de
complications cardiovasculaires. Elle était déja intégrée depuis 2006 dans la liste des substances
interdites en compétition pour les sportifs. Malgré ces interdictions, elle est trouvée dans des
compléments alimentaires visant la perte de poids, parfois sans que sa présence ne soit
mentionnée sur I'étiquetage (Muller et al. 2009).

1,3-diméthylamine (DMAA): la 1,3-diméthylamylamine (DMAA), également appelée
méthylhexanamine, est un stimulant proche sur le plan moléculaire d’'un sympathomimétique, le
tuaminoheptane, tous deux inscrits depuis 2010 dans la liste des substances interdites en
compétition. Elle était utilisée dans les sprays décongestionnants pour la mugueuse nasale. Bien
guiinterdite a la vente, elle est encore présente dans des compléments alimentaires
(principalement sur le marché américain), dans lesquels elle joue le rble de stimulant anorexigéne.

2,4-dinitrophénol (2,4-DNP) : Le 2,4-dinitrophénol (2,4-DNP) était utilisé historiguement comme
teinture, conservateur, herbicide ou encore explosif depuis les années 1930. En 1938, une
émergence de cas d’effets indésirables (principalement des cataractes mais également des déces)
a conduit les autorités americaines a en interdire la prescription (Yen et Ewald 2012).

m Effets indésirables des compléments alimentaires destinés aux sportifs
e Cas de nutrivigilance

Le dispositif de nutrivigilance a recueilli quarante-neuf signalements d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs,
entre sa mise en place en 2009 et le 16 février 2016. Parmi ces signalements, dix-sept étaient
suffisamment complets pour en évaluer l'imputabilité, dont huit ont été jugés d’imputabilité
vraisemblable.

Les effets indésirables rapportés étaient surtout d’ordre cardiovasculaire et moins fréquemment
d’'ordre psychiatrique, hépatique, néphrologique, neurologique, dermatologique, gastro-
entérologique, etc.

e Données bibliographiques et éléments mécanistiques susceptibles d’expliquer les effets
indésirables rapportés

Une revue de la bibliographie sur les effets indésirables des substances présentes dans les
compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la
diminution de la masse grasse a été menée. Seuls les effets indésirables les plus préoccupants
sont traités.
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o Effets cardiovasculaires
Substances non interdites

Caféine seule

La caféine posséde des effets adrénergiques et potentialise vraisemblablement les effets d’autres
stimulants en augmentant les niveaux d’AMPc (adénosine monophosphate cyclique). Elle peut
ainsi provoquer une agitation, des tremblements et une arythmie (Dhar et al. 2005). La tachycardie
est un symptdme classique de l'intoxication caféinique. Ces effets semblent d’autant plus marqués
gue la consommation est importante et que le consommateur est naif, c’est-a-dire non habitué a la
consommation de caféine, ce qui est souvent le cas de la population adolescente (Anses 2013a).

Caféine associée a la p-synéphrine

Les effets sanitaires de I'association caféine-synéphrine ont été discutés dans un avis émis par
'Anses (2014) sur les risques relatifs a la présence dans les compléments alimentaires de p-
synéphrine ou d’ingrédients en contenant obtenus a partir de fruits de Citrus. Dans les conclusions
de lavis, il est recommandé de ne pas associer la p-synéphrine avec la caféine ou les
préparations en contenant, I'association de ces substances induisant un risque de survenue
d’accidents cardiovasculaires. Par ailleurs, les effets vasoconstricteurs faibles exercés par la
synéphrine en agissant sur les récepteurs al-adrénergiques (Hibino et al. 2009), sont exacerbés
par I'association avec de la caféine (Hansen et al. 2012).

Evodiamine

Les effets indésirables de I'évodiamine peuvent étre liés a sa capacité a activer le récepteur de la
capsaicine qui sous-tend ses actions inotropes et chronotropes positives (Kobayashi et al. 2001;
Shoiji et al. 1986) et vasodilatatrices (risques d’hypotension) (Kobayashi et al. 2000).

Substances interdites

DMAA

La DMAA qui posséde la méme action stimulante que I'éphédrine, présente des effets indésirables
d’'ordre cardiovasculaire similaires a ceux observés avec les stimulants de type éphédrine et
amphétamines. Les effets indésirables rapportés dans la littérature sont des infarctus du
myocarde, des arythmies et des cardiomyopathies (BfR 2012; Cohen 2012; Karnatovskaia et al.
2015). L'étude de Bloomer et al. (2011) suggére que l'augmentation de la pression artérielle
provoquée par la DMAA est dose-dépendante.

De facon générale, les stimulants sont arythmogénes. Dans la mesure ou un exercice physique
peut aussi entrainer des arythmies, le risque d’apparition de troubles du rythme est augmenté lors
de la prise concomitante de stimulant(s). Par ailleurs, I'exercice physique augmente [effet
thermogénique des stimulants, ce qui accroit le risque de survenue d’hyperthermie d’effort (Hatton
et al. 2014).

Alcaloides d’éphédras

L’éphédrine et ses analogues exercent une action sympathomimétique indirecte en stimulant la
libération d’'un neurotransmetteur, la noradrénaline (ou norépinéphrine) (Cannon et Nedergaard
2004). Les effets indésirables des alcaloides d’éphédras sont directement liés a cette action. En
plus de leurs effets hypertenseurs, ils provoquent une vasoconstriction et des vasospasmes
coronariens qui sont plus prononcés chez des individus présentant une augmentation du tonus
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vagal, tels que les sportifs. De nombreux cas d’effets indésirables liés a ces substances ont été
rapportés, notamment des infarctus du myocarde chez de jeunes individus par ailleurs en bonne
santé, des arythmies chez des femmes enceintes, des tachycardies, des palpitations, des
accidents vasculaires cérébraux, des accidents ischémigues transitoires et des morts subites dues
a des hémorragies cérébrales. Les cas d’infarctus du myocarde peuvent s’expliquer par une
vasoconstriction et une hypercoagulabilité induites par les alcaloides extraits d’éphédras qui
réduisent 'apport en oxygéne dans le réseau coronarien (Andraws et al. 2005; EFSA 2013a).

Caféine associée a des substances sympathomimétiques interdites

La caféine peut aussi provoquer des effets indésirables lorsquelle est associée a d’autres
substances ; un accident vasculaire cérébral a été rapporté avec I'association caféine-éphédrine
(Vahedi et al. 2000). Un cas d’hémorragie cérébrale a également été rapporté chez un jeune
homme de 21 ans ayant consommé de la DMAA et de la caféine (Gee et al. 2010).

La consommation concomitante de caféine et d’autres substances a activité sympathomimétique
(éphédrine, p-synéphrine, DMAA, clenbutérol, sibutramine) potentialise leurs effets spécifiques et
peut majorer les effets tachycardisants de la caféine. Cette hypothése a été largement confirmée
avec I'éphédrine (Greenway et al. 2004; Vukovich et al. 2005) et peut étre étendue aux autres
substances sympathomimétiques.

Stéroides anabolisants androgénes

Les stéroides anabolisants androgénes peuvent affecter le systéme cardiovasculaire (Basaria
2010). Garevik et al. (2012) ont montré qu’aprés I'administration intramusculaire de testostérone,
les concentrations sanguines de cholestérol total étaient augmentées. Cette élévation est due a
laugmentation de I'expression du géne codant I'enzyme responsable de la synthése de
cholestérol, la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase, augmentant ainsi
les concentrations de cholestérol LDL. Par conséquent, la prise de stéroides anabolisants
androgénes peut favoriser le développement de coronaropathies (Hatton et al. 2014).

Les stéroides anabolisants androgénes peuvent également provoquer une cardiomyopathie avec
hypertrophie du ventricule gauche. Ces effets contribuent a augmenter le risque de mort subite
(Nascimento et Medei 2011). Les cardiomyopathies induites par les stéroides anabolisants
androgénes dépendent du type et de la dose de stéroide administré et semblent étre au moins
partiellement réversibles a I'arrét de la consommation et sous traitement médicamenteux (Momaya
et al. 2015; Rothman et al. 2011).

La supplémentation en stéroides anabolisants conduit & une augmentation des concentrations
d’homocystéine plasmatique. L’homocystéine est un dérivé du métabolisme de la méthionine et un
marqueur de risque d’athérosclérose et d’athérothrombose. La consommation d’anabolisant chez
les pratiqguants de culturisme augmente I'homocystéinémie et accroit le risque d’événements
thromboemboliques (Ebenbichler et al. 2001; Graham et al. 2006).

2,4-DNP
La toxicité du 2,4-DNP est directement liee a son mécanisme d’action: en découplant la
phosphorylation oxydative mitochondriale, il annule le gradient électrochimique de protons,

empéchant le fonctionnement de I'ATP synthétase. Il en résulte une incapacité des cellules a
produire de 'ATP et une augmentation de la thermogenése. La toxicité aigué du 2,4-DNP peut se
manifester par une hyperthermie, une tachycardie, une hypersudation et un arrét cardiaque. De
plus, le 2,4-DNP provoque une rétention potassique au hiveau rénal, conduisant a une
hyperkaliémie. Des déces identifiés comme provoqués par le 2,4-DNP sont apparus au cours des
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guinze dernieres années. La plus faible dose mortelle rapportée est de 300 mg/j pendant six
semaines. En prise aigué, la plus faible dose mortelle rapportée est de 2,3 g. Le délai entre la prise
et le déces est en moyenne de 14 h (Grundlingh et al. 2011; Yen et Ewald 2012).

Clenbutérol

Le clenbutérol qui est un agoniste B,-adrénergique (Li et al. 2012), présente des effets indésirables
liés a son action sympathomimétique. Les cas d’effets indésirables rapportés sont essentiellement
des tachycardies, hypokaliémies, ischémies myocardiques et palpitations parfois accompagnées
d’agitation et d’anxiété (Spiller et al. 2013).

Sibutramine

La sibutramine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (Bray et
Greenway 2007). Ses effets indésirables résultent de son action sympathomimétique. Elle
augmente la pression artérielle et la fréquence cardiaque, raison pour laquelle, lorsqu’elle était
autorisée, elle était contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires
(Florentin et al. 2008).

o Effets neuropsychiatriques
Substances non interdites

Caféine

La caféine a de nombreuses cibles biochimiques dans le systéme nerveux central, telles que les
récepteurs GABA et les récepteurs a 'adénosine A; et A,,. La prise de caféine peut ainsi induire
des perturbations psycho-comportementales, dont la nervosité, lirritabilité, I'anxiété, voire des
crises de panique ou des phénomeénes psychotiques, notamment des hallucinations. Des prises
uniques de 300 ou 400 mg de caféine peuvent induire des phénomenes de tension psychique et
d’anxiété, d'autant plus que le sujet est dans un contexte stressant. Il semble que les
complications psychiques soient surtout présentes chez des sujets souffrant antérieurement d’'une
pathologie psychiatrique, notamment de troubles anxieux chroniqgues généralisés et de
manifestations de panique. Chez de tels sujets, apres une prise aigué de caféine, peuvent
apparaitre de la nervosité, des troubles anxieux voire des angoisses, des nausées, des
palpitations et des tremblements. Un usage chronique de doses élevées de caféine (c’est-a-dire
supérieures a 300 mg/j) peut augmenter le risque de présenter des hallucinations, notamment
dans des situations de stress (Anses 2013a).

PEA

Dans un article de synthese, Wolf et Mosnaim (1983) indiquent que la PEA endogéne peut jouer
un role dans I'étiologie de divers troubles neuropsychiatriques comme la schizophrénie, la maladie
de Parkinson ou encore certains comportements agressifs. Par ailleurs, Beck et al. (1998)
rapportent trois cas d’hospitalisation survenus en 1973, de toxicomanes ayant consommé non
intentionnellement de la PEA en lieu et place damphétamines. Les effets indésirables rapportés
sont les suivants : anxiété, tachycardie, nausées et vomissements.

B-alanine
Le seul effet indésirable connu est I'apparition de paresthésies, observées pour des doses égales
ou supérieures a 8 g/j (Harris et al. 2006). Les paresthésies sont directement corrélées aux taux
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plasmatiques de B-alanine et semblent dues a un effet direct de la B-alanine sur les récepteurs
sensoriels périphériques (Artioli et al. 2010; Décombaz et al. 2012). Généralement, une réduction
des doses ou l'utilisation de formes retard permet de les supprimer et elles disparaissent dans les
60 a 90 minutes apreés la prise (Stellingwerff et al. 2012).

Substances interdites

Stimulants de type amphétaminique

Les stimulants de type amphétamines peuvent étre neurotoxiques selon la dose et la durée de
consommation. lls peuvent entrainer agitation, nervosité, hallucinations et une paranoia aigué
similaire a celle observée chez les patients schizophrénes. Par ailleurs, les fonctions cognitives
des utilisateurs d’amphétamines sont altérées. L’administration aigué d’amphétamines augmente
le taux de dopamine extracellulaire et affecte d’autres neurotransmetteurs (sérotonine,
noradrénaline et glutamate) en interagissant avec leurs transporteurs. Des administrations
répétées chez des rongeurs (rat et cobaye) et des primates non humains diminuent les
concentrations de dopamine et de ses métabolites au niveau du striatum (Nordahl et al. 2003).

Les amphétamines agissent au niveau de la mitochondrie en inhibant l'activité des enzymes
impliguées dans le cycle de Krebs et en inhibant la chaine respiratoire mitochondriale. La baisse
du gradient protonique mitochondrial a pour conséquence de diminuer la concentration
intracellulaire d’ATP et de générer un stress oxydatif. Cela conduit a la libération de protéines
impliquées dans I'apoptose et, a terme, a la mort cellulaire (Barbosa et al. 2015).

De fagon générale, ces stimulants peuvent provoquer des convulsions et entrainer une
dépendance (Momaya et al. 2015). Toutefois, le lien mécanistique entre ces substances et ces
effets reste peu documenté.

Stéroides anabolisants androgénes

Kanayama et al. (2013) ont réalisé des tests cognitifs chez des haltérophiles divisés en deux
groupes, I'un étant composé d’utilisateurs de stéroides anabolisants androgénes et 'autre de non
utilisateurs. La mémoire visuelle était significativement réduite chez les utilisateurs de stéroides
anabolisants androgénes, comparée aux non utilisateurs. Par ailleurs, au sein du groupe
d’utilisateurs, la mémoire visuelle était plus affectée chez les utilisateurs de longue durée (plus de
deux ans) que chez les faibles utilisateurs (au moins huit semaines).

Cette déficience peut étre la manifestation symptomatique de la neurotoxicité des stéroides
anabolisants androgenes a fortes doses. En effet, des doses supérieures aux concentrations
physiologiques diminuent la viabilité des cellules neuronales en déclenchant leur apoptose
(Estrada et al. 2006). Par ailleurs, la prise de fortes doses de stéroides anabolisants a été
associée a des changements neuro-comportementaux tels que lirritabilité, I'agressivité et des
tendances suicidaires (Estrada et al. 2006; Su et al. 1993; Yates et al. 1992). Villalba et al. (1999)
ont montré chez le rat que I'administration réguliére d’androsténedione induisait une hypertrophie
des aires cérébrales qui contrélent I'agressivité.

2,4-DNP
Des troubles du comportement tels qu’'une confusion ou une agitation, ainsi que des convulsions et
des névrites périphériques ont été rapportés a la suite de la prise de 2,4-DNP (Grundlingh et al.
2011). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste
inconnu.
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o Effets hépatiques
Substances non interdites

Garcinia cambogia

D’un point de vue pharmacologique, les publications concernant Garcinia cambogia sont assez
contradictoires, mentionnant aussi bien des effets hépatoprotecteurs et anti-inflammatoires
(Semwal et al. 2015) que pro-inflammatoires et inducteurs de fibroses hépatiques (Kim et al.
2013). Ces derniéres observations ont été contestées et, selon Clouatre et Preuss (2013), la
discordance de ces résultats est liée au type de sel utilisé et au degré de lactonisation de I'acide
hydroxycitrique qui est la molécule suspectée d’étre la principale responsable de la toxicité de
Garcinia cambogia.

Protéines, acides aminés et créatine

Un cas d’hépatite a été rapporté chez un adolescent de 17 ans, trois mois aprés avoir débuté la
consommation de trois produits destinés aux sportifs recherchant un développement musculaire
(Avelar-Escobar et al. 2012). Ces produits contenaient de la créatine, des acides aminés et de la
L-carnitine avec des protéines de lactosérum. D’un point de vue étiologique, la cause toxique était
la plus probable. Le patient a recu un traitement (colestyramine, acide ursodésoxycholique), a
arrété la prise des produits et s’est totalement rétabli un mois aprés. Les auteurs ont conclu a une
imputabilité vraisemblable des produits pour sportifs. Néanmoins, la substance a l'origine de
I'hépatotoxicité n’a pas pu étre identifiée.

Un cas similaire a été rapporté chez un homme de 27 ans ayant consommeé de la créatine huit a
neuf mois avant I'apparition d’un ictére, ainsi que des protéines de lactosérum quatre semaines
avant le développement des symptdmes (Whitt et al. 2008). Le mécanisme d’action mis en jeu
dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

Substances interdites

DMAA

Foley et al. (2014) rapportent sept cas d’atteintes hépatiques (ictéres ou augmentation des
transaminases) survenues chez des consommateurs de produits contenant de la DMAA, trois
femmes agées de 24, 28 et 45 ans et quatre hommes &gés de 19, 23 et 28 ans. Dans deux cas,
les patients ont di recevoir une transplantation hépatique. Les autres ont connu une évolution
favorable a l'arrét des produits. Pour ces sept cas, la cause toxique était la plus probable, les
autres étiologies (virale, auto-immune...) ayant été écartées. Dans un des cas spontanément
résolutifs, le patient consommait également des compléments alimentaires contenant des
protéines et de la créatine. Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets
indésirables reste inconnu.

Stéroides anabolisants androgéenes

Les stéroides anabolisants androgénes peuvent provoquer une hépatotoxicité, notamment des
adénomes hépatiques et des carcinomes hépatocellulaires (Dhar et al. 2005). Cependant, la
fréquence des atteintes hépatiques induites par les stéroides anabolisants androgénes est
probablement surestimée du fait que 'augmentation des transaminases peut aussi étre due a une
rhabdomyolyse résultant d’une activité physique intense (Pope et al. 2014).
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Sibutramine

Un seul cas d’hépatotoxicité avec de la sibutramine a été rapporté dans la littérature. Une femme
de 47 ans a présenté une fibrose hépatique deux semaines aprés avoir commencé un traitement
par sibutramine. La biopsie hépatique était compatible avec une cause toxique et les examens
complémentaires excluaient les autres étiologies possibles. La patiente s’est rétablie aprés I'arrét
de la sibutramine (Florentin et al. 2008). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation
de cet effet indésirable reste inconnu.

o Effets rénaux

Substances non interdites

Créatine

Koshy et al. (1999) ont rapporté le cas d’'un homme de 20 ans, sans antécédent particulier, ayant
consommeé de la créatine a raison de 20 g/j répartis en quatre prises. Quatre semaines plus tard, le
patient a présenté une douleur des flancs, ainsi que des nausées et vomissements évoluant
depuis quatre jours. |l n'a pas pris d’autres produits (médicaments ou autres compléments
alimentaires). La créatine a été arrétée. La biopsie rénale a mis en évidence une néphrite
interstitielle. Le patient s’est rétabli dans un délai non précisé.

De nombreuses études ne montrent aucune atteinte rénale apres la prise de créatine. Toutefois,
ces études ont été menées sur de faibles effectifs ou sur de courtes durées, ce qui ne permet pas
d’exclure la possibilité d’effets a long terme de la créatine.

L’ingestion de créatine provoque une augmentation de la créatinine sérique puisque la créatine est
spontanément et irréversiblement convertie en créatinine. Par conséquent, le diagnostic
faussement positif d’'une insuffisance rénale peut étre posé chez un individu consommant de la
créatine lorsque seuls les dosages sanguins sont pris en considération (Lugaresi et al. 2013).

L’état actuel des connaissances ne permet pas d’affirmer que la créatine exerce un effet délétere
sur le rein a long terme. Néanmoins, plusieurs cas d’aggravation de pathologies rénales ont été
décrits dans la littérature et attribués a la prise de créatine (Pritchard et Kalra 1998).

Garcinia cambogia

Li et Bordelon (2011) ont rapporté le cas d'une femme obése de 38 ans ayant présenté une
néphropathie alors qu’elle consommait depuis un an un complément alimentaire contenant de
'acide hydroxycitrique a raison de 500 mg/jour, cing jours par semaine. Sa fonction rénale s’est
normalisée apres sept jours d’hospitalisation. Les auteurs ont retenu le complément alimentaire
comme responsable le plus probable de la néphropathie. Le mécanisme d’action mis en jeu dans
la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

Substance interdite

2,4-DNP
Des nécroses tubulaires en lien avec la prise de 2,4-DNP ont été rapportées (Grundlingh et al.
2011). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste
inconnu.
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o Effets cutanés
Substance non interdite

Théobromine

Tognetti et al. (2011) rapportent le cas d’'une femme de 34 ans présentant une éruption a type
d’érythéme polymorphe, développée aprés 12 jours de consommation d’une teinture de piloselle et
d’'une préparation a visée amincissante et thermogéne, composée de chlorazépate dipotassique,
de théobromine, de chlorhydrate de pseudoéphédrine et d’acide déhydrocholique. Les auteurs
estiment que le chlorazépate dipotassique et la théobromine sont les deux composés les plus
susceptibles d’étre responsables du déclenchement de la réaction éruptive. Le mécanisme
d’action mis en jeu dans la manifestation de cet effet indésirable reste inconnu.

Substances interdites

Sibutramine

Des atteintes dermatologiques telles que des urticaires, pétéchies et éruptions cutanées modérées
ont été décrites chez des sujets ayant consommé de la sibutramine. Une femme de 24 ans a
présenté une vascularite nécrosante apres trois mois de traitement par sibutramine a la dose de
10 mgl/j. Elle s’est rétablie a I'arrét du produit mais a présenté a nouveau cet effet indésirable aprés
avoir repris de la sibutramine. La seconde vascularite a également régressé a 'arrét du traitement
(Ha et al. 2011). Une femme de 19 ans a présenté une dermatose bulleuse au troisieme jour de
prise de sibutramine. La patiente ne prenait pas d’autres produits et s’est rétablie sous
prednisolone (Goh et al. 2003). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces
effets indésirables reste inconnu.

2,4-DNP

Des cas d'urticaires, d’angio-cedémes et de dermatites exfoliatives sévéres ont été rapportés
apres la consommation de 2,4-DNP (Grundlingh et al. 2011). Le mécanisme d’action mis en jeu
dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

o Autres effets
Substances non interdites

Créatine

Dans la littérature, il est rapporté — de fagcon controversée — un lien entre la prise de créatine et
lapparition de crampes musculaires. Ces effets qui peuvent survenir spontanément lors d’'une
activité physique, peuvent aussi étre dus a I'augmentation de la charge osmotique intracellulaire
induite par la créatine et étre exacerbés par une déshydratation (Dhar et al. 2005; Williams et
David Branch 1998).

Dans un rapport sur I'évaluation des risques présentés par la créatine pour le consommateur,
'hypothése émise était que l'ingestion chronique de créatine associée a une diminution de
I'excrétion rénale ayant lieu lors d’entrainements sportifs pouvait conduire a la conversion de la
créatine en méthylamine, elle-méme convertie en formaldéhyde qui sont deux substances toxiques
(Afssa 2001). Poortmans et al. (2005) ont confirmé cette hypothése en récoltant les urines de
sportifs sains avant et aprés la consommation de 21 g/j de créatine pendant 14 jours. lIs ont mis en
évidence une augmentation significative des concentrations urinaires de méthylamine
(6,41 + 1,45 mg/j) et de formaldéhyde (290,4 £ 66,3 ug/j) aprés consommation de créatine.
Toutefois, I'excrétion urinaire de méthylamine chez ces sujets est inférieure a la valeur moyenne
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de méthylamine urinaire (11 mg/j) mesurée par Mitchell et Zhang (2001) chez des adultes sains.
Ces résultats sont donc difficiles a interpréter.

Un cas de crise d’asthme trente minutes aprés un entrainement intense et la prise de créatine a
été rapporté chez un homme de 43 ans (Roukens et al. 2013). Le patient avait pour antécédent un
asthme allergique, nécessitant occasionnellement un traitement par salbutamol. A son arrivée a
'hopital, il était inconscient et en arrét respiratoire. Il présentait une éruption cutanée sur
'ensemble du corps. Les analyses sanguines réalisées ont mis en évidence une acidose
métabolique. Malgré le traitement mis en place, le patient a évolué vers un état de mort cérébrale.
L’autopsie a révélé un cedéme pulmonaire sévére, avec un infiltrat éosinophile et neutrophile dans
le tissu alvéolaire, cohérent avec un asthme allergique mortel. Il s’agit du seul cas d’asthme
survenu aprés la prise de créatine rapporté dans la littérature. L’effort est cependant susceptible
d’entrainer le décés par crise d’'asthme grave chez les sportifs, indépendamment de la
consommation de créatine.

Caféine seule

La caféine bloque les récepteurs a 'adénosine dans le systéme nerveux central et 'adénosine agit
sur la libération de dopamine qui est impliquée dans la thermorégulation. Ainsi, la consommation
de caféine pendant un exercice physique, surtout lorsqu’il est pratiqué a la chaleur, peut induire
une dérégulation de la signalisation dopaminergique et accroitre le risque d’hyperthermie (Anses
2013a). D’autres mécanismes d’action ont été proposés pour expliquer I'effet indésirable de la
caféine sur le risque d’hyperthermie a I'effort (Zheng et Hasegawa 2015, 2016).

Substances interdites

Stéroides anabolisants androgénes

Les stéroides anabolisants androgenes sont responsables de I'apparition d’'une acné diffuse,
notamment au niveau du dos et de la poitrine, chez les consommateurs de ce type de produits
(Hatton et al. 2014). De plus, ils provoquent différents effets indésirables selon le sexe. Chez
’'hnomme, ils peuvent étre responsables de I'apparition d’'une gynécomastie, d’'une hypertrophie des
gonades ou encore d’'une infertilité. Ces substances exposent également au risque de pathologies
de la prostate. En effet, laugmentation de dihydrotestostérone par les prohormones induit une
augmentation de la concentration circulante des estrogénes (par aromatisation de la testostérone
en estrone et estradiol), ce qui se traduit par un risque élevé d’hypertrophie bénigne ou de cancer
de la prostate (Castell et al. 2009). Chez la femme ils peuvent entrainer une masculinisation, un
hirsutisme ou une aménorrhée (Basaria 2010; Dhar et al. 2005).

Les stéroides anabolisants ou précurseurs peuvent également fermer prématurément les
cartilages de conjugaison par une augmentation de l'activité des ostéoblastes, avec arrét de la
croissance staturale (Leder et al. 2000).

o Conclusions relatives a I'analyse des effets indésirables rapportés dans la littérature

Plusieurs effets indésirables sont rapportés dans la littérature chez 'Homme et sont associés a
des substances susceptibles d’étre présentes dans les compléments alimentaires destinés aux
sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse. Les informations
disponibles ne sont pas toujours suffisantes pour établir avec certitude un lien de causalité entre la
prise d’une substance et I'apparition d’'un symptéme. Par ailleurs, 'absence de données dans la
littérature sur les éventuels effets indésirables d’une substance chez ’'Homme ne garantit pas son
innocuite.
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Les principales substances présentées comme ayant des effets sur le développement de la masse
musculaire ou la fonte de la masse grasse présentent des effets indésirables parfois graves,
principalement cardiovasculaires, neuropsychiatriques, hépatiques et rénaux. Ces substances sont
cependant trés souvent associées dans un méme complément alimentaire ou associées par les
consommateurs eux-mémes, ce qui rend difficile la détermination des imputabilités respectives.
Certaines substances ont des effets potentialisateurs connus lorsqu’elles sont associées
(synéphrine et caféine par exemple) mais il est fort probable que les interactions entre substances
soient encore plus complexes, expliquant certains des effets indésirables observés.

o Données de toxicologie expérimentale

Certaines substances n'ont pas fait I'objet d’études spécifiques chez 'Homme ou ne sont pas
associées a des effets indésirables susceptibles d’étre liés a leur consommation d’aprés les
données disponibles dans la littérature. Néanmoins, il existe quelques données issues d’études
chez I'animal. Ces données ont permis de fixer des doses en-dessous desquelles les substances
ne provoquent pas d’effets indésirables.

Créatine

L’EFSA (2004) estime qu'une dose inférieure a 3 g/j de créatine n’entraine pas d’effet indésirable.

Chrome

L’EFSA (2014a, 2014b) n’a pas fixé de limite supérieure de sécurité pour le chrome étant donné le
peu d’études rapportant des effets indésirables chez I'animal ou 'homme, mais considére qu'il n’y
a pas de risque pour la santé en dessous de la dose de 300 pg/kg p.c./j, dérivée d’'une NOAEL (No
observed adverse effect level) issue d’une étude de toxicité chronique chez le rat.

Choline

Il N’y a pas de limite de sécurité établie pour la choline en Europe. Cependant, I'Organisation de
Coopération et de Développement Economiques (OCDE) a fixé une limite a 3500 mg/j pour les
adultes (EFSA 2011a).

Vanadium

Une limite de sécurité de 100 ug/j a été proposée pour le vanadium pour la population générale
(Arnaud 2001). L’EFSA estime que I'exposition de forts consommateurs adultes de compléments
alimentaires contenant du vanadium pourrait atteindre 3 pg/kg p.c./j, soit une dose supérieure a la
limite de sécurité (EFSA 2008).

Par ailleurs, des atteintes rénales ont été observées chez le rat exposé au vanadium mais aucune
NOAEL n’a pu étre établie parmi les études disponibles (EFSA 2008). De La Torre et al. (1999) ont
montré que la néphrotoxicité induite par le vanadium était plus marquée chez le rat adulte que
chez le jeune rat, suggérant ainsi une toxicité dépendant de I'age.
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Caféine

La caféine a une action diurétique. La consommation de caféine augmente I'excrétion urinaire de
calcium, magnésium, potassium, sodium et chlore. L’effet diurétique est diminué chez les
consommateurs réguliers de caféine. L’adénosine ayant un effet protecteur rénal, son
antagonisme par la caféine a conduit a suspecter une toxicité rénale de cette derniére. Une étude
réalisée in vivo chez des rats obéses et diabétiques a montré une augmentation de la protéinurie,
des résistances intra-rénales et une accélération de la dégradation de la fonction rénale avec
'administration de caféine (Anses 2013a).

L’EFSA a estimé qu’en-dessous de 400 mg/j, la caféine ne présente pas d’effet indésirable dans la
population générale (EFSA 2015). De méme, I'Anses estime qu’en-dessous de 400 mg/j, chez les
adultes, la caféine ne présente pas de toxicité générale ni d’effets indésirables cardiovasculaires,
sur la santé osseuse ou le bilan calcique (pour un apport en calcium supérieur a 800 mg/j), de
modifications du comportement, d’incidence de cancer et d'effets sur la fertilité masculine.
Cependant, la caféine peut provoquer une augmentation de I'anxiété a partir de 210 mg/j (Anses
2013a).

Théobromine

Chez le rat, 'administration orale de 150 mg/j de théobromine pendant sept semaines induit une
toxicité testiculaire, avec nécrose des cellules spermatogénes (Gans 1984). Administrée a la dose
de 6 mg/j dans I'alimentation chez des souris durant la gestation et la période de lactation, elle
induit une diminution significative du poids des embryons et une baisse de I'activité angiogénique
de leurs tissus (Chorostowska-Wynimko et al. 2004).

Coleus forskohlii

Virgona et al. (2013) ont montré une hépatotoxicité dose-dépendante de Coleus forskohlii dans
une étude menée chez des souris supplémentée a 0,005 %, 0,05 %, 0,5 % et 5 % d’extraits de
Coleus forskohlii contenant 10 % de forskoline. En effet, le poids relatif du foie et les enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT et PAL) étaient significativement augmentés par rapport au groupe
témoin chez les souris nourries a 0,5 % et 5% d’extraits de Coleus forskohlii pendant une
semaine. Les observations histologiques ont révélé une nécrose, une hypertrophie des
hépatocytes et une stéatose hépatique. Ces différents effets n'ont en revanche pas été observés
avec de la forskoline pure. Les données de toxicologie sur la forskoline sont rares. La dose létale
médiane orale (DL50) est de 2 g/kg (Huerta et al. 2010).

Cissus quadrangularis

Une étude portant sur la toxicité subchronique d’'un extrait de Cissus quadrangularis, administré
par gavage chez le rat, a permis de déterminer une NOAEL de 2500 mg/kg p.c./j (Kothari et al.
2011).

PEA

Rauscher-Gabernig et al. (2010) ont estimé qu'une dose de PEA inférieure a 5mg en
administration unique ne provoquait pas d’effet indésirable chez une personne en bonne santé.
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Cétone de framboise

Une NOAEL de 70 mg/kg p.c./j a été proposée sur la base d’anomalies hépatiques (augmentation
significative du poids du foie et des enzymes hépatiques) observées chez le rat dans une étude
subchronigue (Bredsdorff et al. 2015).

m Populations exposées

e Identification des consommateurs de compléments alimentaires visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse

Les raisons pour lesquelles les compléments alimentaires sont utilisés par les sportifs sont
variables : prévenir ou corriger un apport nutritionnel percu comme insuffisant (sans
nécessairement que cela soit étayé), réaliser un apport en macro- ou micronutriments sous une
forme plus simple d’emploi que des aliments naturels, améliorer les performances physiques ou
augmenter les effets de I'entrainement ou encore pour adopter le comportement de la majorité des
athlétes de haut niveau vis-a-vis des compléments alimentaires (Maughan et al. 2007). De plus,
les sportifs peuvent consommer des compléments alimentaires destinés a diminuer la masse
grasse lorsqu’ils recherchent une perte de poids, associée ou non a une pratique alimentaire
d’amaigrissement qui présente en elle-méme un risque pour la santé (Anses 2010).

o Prévalence de consommation et discipline

Il est trés difficile d’évaluer la prévalence de consommation de compléments alimentaires lors de
I'entrainement physique ou de la pratique sportive. Cette difficulté tient & une grande hétérogénéité
du niveau des pratiquants, des objectifs physiologiques qu’ils se fixent et de leur démarche
individuelle pour les atteindre. Le niveau de consommation de compléments alimentaires est trés
probablement variable suivant les disciplines.

Il semble exister une culture de la consommation de compléments alimentaires en fonction des
disciplines sportives, mais les données d’enquétes sur de grandes cohortes de sportifs manquent.
Toutefois, la consommation de compléments alimentaires dans les disciplines de force/puissance
nécessitant le développement de la masse musculaire parait étre plus courante. Les controles
effectués dans le cadre de la lutte contre le dopage sont plus souvent positifs aux stéroides
anabolisants androgénes dans les disciplines suivantes : culturisme, force athlétique, haltérophilie,
boxe et kickboxing (Pope et al. 2014).

Les disciplines d’athlétisme ont été bien étudiées et la prévalence de consommation de
compléments alimentaires a été évaluée a 45 % dans les disciplines de force au cours des jeux
olympiques d’Athénes en 2004 (Tsitsimpikou et al. 2009). Une enquéte sur la prévalence de
consommation de compléments alimentaires chez les athlétes de haut niveau entre 2005 et 2007
évaluait a 76 % cette consommation dans les épreuves de sprint et a 91 % dans les épreuves
d’endurance (Maughan et al. 2007).

Une enquéte menée auprés de militaires francgais déployés en Afghanistan entre avril et septembre
2012 a permis de récolter 1391 questionnaires exploitables. La prévalence de consommation de
compléments alimentaires jugés nécessaires pour la préparation physique atteignait 20 % (Dubecq
et al. 2014).
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o Profil des consommateurs

Chez les athletes de haut niveau, la prévalence de consommation de compléments alimentaires
est plus faible chez les athletes de moins de 18 ans — comprise entre 2 et 47 % — que chez les
athlétes plus agés — de 41 a 99 % (Erdman et al. 2007). Par ailleurs, l'utilisation de substances
destinées a augmenter la masse musculaire s’est étendue ces derniéres années aux non-sportifs
ou sportifs de tous niveaux, notamment chez les adolescents (Darvishi et al. 2013; Eisenberg et al.
2012). Cette consommation concerne environ 25 % des adolescents inscrits en clubs de sport
(Sterlinko Grm et al. 2012).

¢ Identification de populations sensibles
o Enfants et adolescents

Stéroides anabolisants androgénes : les enfants et adolescents constituent une population a
risque avec ce type de produits puisque les stéroides anabolisants androgenes peuvent entrainer
un arrét de la croissance ainsi qu’une infertilité (Dhar et al. 2005; Leder et al. 2000).

Caféine : les enfants et adolescents constituent une population faible consommatrice de café et
donc moins exposée a la caféine que la population adulte, ce qui accroit leur sensibilité a ses
effets lors d’'une augmentation de consommation (boissons ou compléments alimentaires). lls
présentent un risque accru de survenue d’effets indésirables par rapport a 'adulte, pour une méme
guantité de caféine ingérée. La consommation de caféine chez les enfants et adolescents est de
nature a entrainer des troubles du sommeil, entrainant une fatigue et une somnolence diurne,
alors méme que I'activité physique devrait avoir pour effet d’améliorer la qualité du sommeil (Anses
2016). Par ailleurs, un sommeil de mauvaise qualité affecte les capacités cognitives et les
performances scolaires. Une dette chronique de sommeil a pu étre associée a la survenue de
pathologies somatiques (hypertension, maladies cardiovasculaires, diabéte et obésité) et de
troubles psychiatriques (anxiété, dépression). Une dette de sommeil, ainsi que la précocité de la
consommation de substances psychoactives comme la caféine peut favoriser I'évolution vers une
conduite addictive (Anses 2013a).

Dans son avis de 2015, 'lEFSA a considéré qu’une consommation de 3 mg/kg p.c./j n’entrainait
pas d'effets indésirables chez les enfants et adolescents (EFSA 2015). Néanmoins, I'Anses
(2013a) estime que les compléments alimentaires contenant de la caféine sont a éviter chez les
enfants et adolescents, considérant que cette substance provoque une augmentation de I'anxiété
a partir de 2,5 mg/kg p.c./j et que le développement d’'une tolérance et d’'un syndrome de sevrage
apparait dés la dose de 1 mg/kg p.c./j dans cette population.

o Femmes enceintes ou allaitantes

Ephédrine : 'éphédrine passe a travers la barriére placentaire et dans le lait maternel (Andraws et
al. 2005). Il est donc recommandé aux femmes enceintes ou allaitantes de ne pas consommer de
compléments alimentaires contenant de I'éphédrine ou ses dérivés.

Caféine : la consommation de caféine doit étre limitée chez les femmes enceintes ou allaitantes.
Cette recommandation repose notamment sur la possibilité d’'un risque de retard de croissance
intra-utérin lié a la consommation de caféine pendant la grossesse (Anses 2013a).

Garcinia cambogia: le PDR for nutritional supplements déconseille I'emploi d’acide (-)-
hydroxycitrique aux femmes enceintes (Hendler et Rorvik 2008).

Coleus forskohlii : 'usage traditionnel de Coleus forskohlii comme abortif et une étude chez le rat
gui montre un effet anti-implantatoire aménent & déconseiller la consommation de cette plante
chez les femmes enceintes ou désirant I'étre (Almeida et Lemonica 2000). Par ailleurs, la

Page 20/ 28



Avis de I’Anses
Saisine n°® 2014-SA-0008

forskoline a retardé la progression méiotigue normale des ovocytes humains dans un test de
fertilité in vitro (Shu et al. 2008).

o Pathologies pré-existantes

Troubles neuropsychiatrigues :

Caféine : certaines études mentionnent le fait que la caféine peut, & des doses supérieures a
400 mg/kg, abaisser le seuil épileptogéne chez le rat et également abaisser l'efficacité des
traitements antiépileptiques méme a des doses inférieures (Chroscinska-Krawczyk et al. 2011).
L’activité pro-convulsivante des méthylxanthines comme la caféine pourrait s’expliquer par leur
action antagoniste de I'adénosine qui exerce un effet anticonvulsivant au niveau cérébral. Les
thérapies visant a augmenter les concentrations d’adénosine au niveau cérébral sont efficaces
pour diminuer la survenue des crises d’épilepsie tandis que les antagonistes des récepteurs a
'adénosine comme les méthylxanthines augmentent généralement ce risque. Toutefois, le lien
entre la consommation de caféine et I'apparition de crise d’épilepsie de novo n’est pas clairement
établi, de sorte qu’a ce stade, il semble surtout qu’une consommation élevée de caféine augmente
le risque de survenue de crise pour des sujets épileptiques diagnostiqués ou des individus
prédisposés (Anses 2013a).

Sibutramine : des manifestations neuropsychiatriques (délires paranoides, crises de panique...)
ont été décrites aprés la prise de sibutramine, résolutives a I'arrét du produit ou sous traitement
antipsychotique. La sibutramine a également été associée a des troubles de la mémoire. Ces
effets indésirables sont rares et le plus souvent rapportés chez des patients déja atteints de
troubles psychiatriques (Florentin et al. 2008).

Garcinia cambogia: le PDR for nutritional supplements déconseille I'emploi d’acide (-)-
hydroxycitrigue aux personnes présentant des syndromes de démence dont la maladie
d’Alzheimer et conseille la prudence chez les diabétiques (Hendler et Rorvik 2008).

PEA : d’aprés Sandler et al. (1974), 'administration de 3 mg de PEA a des personnes sujettes a
des migraines aprés la consommation de chocolat, déclenche une migraine chez la moitié des
personnes traitées.

Antécédents cardiovasculaires :

Caféine et p-synéphrine : le risque de survenue d’accidents vasculaires lié a I'association de p-
synéphrine et de caféine est accru chez les patients traités pour une hypertension, une
cardiopathie ou une dépression. Cette association induit également un risque potentiel
d’hypertension artérielle chez des sujets en surcharge pondérale, avec facteurs de risques
cardiovasculaires et pratiquant régulierement un exercice physique dans le cadre de leur prise en
charge thérapeutique (Anses 2014).

Sibutramine : la sibutramine augmente la pression artérielle et la fréquence cardiaque. Lorsqu’elle
était autorisée comme médicament, il était recommandé aux patients hypertendus de contréler
régulierement leur pression artérielle pendant le traitement. Méme si elle est désormais interdite a
la vente, que ce soit dans les médicaments ou dans les compléments alimentaires, il convient
d’alerter les sujets ayant des antécédents cardiovasculaires des risques qu'ils encourent s'ils
venaient a s’en procurer de fagon illégale (Florentin et al. 2008).

L-arginine : la prise d’arginine comme complément alimentaire est contre-indiquée chez les
personnes ayant des antécédents d’infarctus du myocarde. En effet, dans une étude prospective
chez des patients ayant eu un infarctus, elle semble avoir augmenté le risque de déces (Schulman
et al. 2006). La loi canadienne fait obligation aux fabricants de compléments alimentaires
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d’indiquer cette précaution sur les emballages de L-arginine. Par ailleurs, les effets hypotenseurs
et vasodilatateurs de l'arginine peuvent s'ajouter & ceux de médicaments antihypertenseurs et
vasodilatateurs.

Pathologies rénales :

Protéines et créatine : la prise de protéines et de créatine parait aggraver des atteintes de la
fonction rénale (Combe et Aparicio 1993; Pritchard et Kalra 1998). En effet, il semble que la
consommation excessive de protéines provoque une hypertrophie et une vasodilatation rénales,
ainsi qu’'une augmentation du taux de filtration glomérulaire conduisant a une baisse de la
réabsorption des protéines et donc a une protéinurie. Ce processus est accéléré lorsque d’autres
facteurs sont présents, a savoir une pathologie rénale, une néphrectomie ou un diabéte (Brenner
et al. 1982). Chez des sujets sans antécédent d’altération de la fonction rénale, les éventuelles
conséquences néfastes pour le rein d’'une consommation excessive de protéines alimentaires
n’ont pas été démontrées (Antonio et al. 2016; Martin et al. 2005; Poortmans et Dellalieux 2000).
En conséquence, la prise de compléments protéiques ou de créatine est a déconseiller pour des
patients atteints de pathologies rénales, de diabéte ou ayant subi une néphrectomie (Brenner et al.
1982; Martin et al. 2005). Chez ces sujets, des analyses urinaires doivent étre réalisées
régulierement pour surveiller la protéinurie. Le débit d’excrétion urinaire de l'albumine doit étre
inférieure a 20 pg/min pour des urines collectées aprés 20 h d’inactivité physique (Poortmans et
Francaux 2000).

Pathologies hépatiques :

Caféine : chez les personnes présentant des atteintes hépatiques, la métabolisation de la caféine
est ralentie et ses effets indésirables s’en trouvent potentiellement majorés (hypertension,
arythmies, troubles psychiatriques, incontinences urinaire et fécale, insuffisance rénale,
cesophagite et reflux gastro-cesophagien) (Anses 2013a).

o Sujets adultes sensibles aux effets de la caféine

Il existe une variabilité interindividuelle des réponses a la caféine. Cette variabilité est notamment
liée au génotype des individus, a leur état physiologiqgue ou pathologique, aux habitudes de
consommation de caféine et a des co-expositions telles que le tabagisme ou la prise de
médicaments.

Le polymorphisme du géne de l'isozyme 1A2 du cytochrome P450 impliqué dans la métabolisation
hépatique de la caféine est une source importante de variation de la pharmacocinétique de la
caféine et permet de distinguer les « métaboliseurs rapides » des « métaboliseurs lents ». Ces
derniers sont plus nombreux dans la population (55 %) et plus sensibles aux effets de la caféine. A
ce polymorphisme s’ajoute celui des récepteurs a I'adénosine A,, du systéme nerveux central qui
peut également étre a l'origine des différences de sensibilité aux effets de la caféine sur le
sommeil et sur I'anxiété (Anses 2013a).

« |dentification de situations a risque
o Association de multiples ingrédients contenus dans les compléments alimentaires
La consommation de compléments alimentaires destinés a augmenter la masse musculaire ou a
réduire la masse grasse expose a un risque d’interactions entre composants pour les raisons
suivantes :
— ces compléments sont eux-mémes composés de multiples ingrédients ;
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— les utilisateurs de ces compléments alimentaires consomment généralement plusieurs produits
de fagon concomitante.

Ces interactions peuvent notamment conduire a potentialiser les effets indésirables d'une
substance par la présence d’'une autre substance (caféine et synéphrine, caféine et éphédrine,
caféine et DMAA). Elles sont complexes et mal documentées. Dans [I'état actuel des
connaissances, les conséquences sur la production endogéne d’hormones stéroidiennes et
I'équilibre endocrinien de la consommation de plusieurs prohormones ou de cOmposSés SUpposes
tels, présents dans certains compléments alimentaires, sont inconnues.

o Association de compléments alimentaires avec d’autres produits

L’association de compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement
musculaire avec des analgésiques ou des stimulants risque de retarder la perception de fatigue.
Les entrainements vont alors étre plus longs ou plus intenses, ce qui augmente le risque
d’apparition de troubles musculo-squelettiques (Pope et al. 2014) et de syndrome de
surentrainement.

Certains compléments alimentaires consommés de fagon concomitante a la prise de médicaments
exposent & un risque d’interactions médicamenteuses. En effet les substances contenues dans
ces compléments alimentaires sont susceptibles de majorer ou d’inhiber I'effet des médicaments
concernés :

e |’association d’alcaloides d’éphédras et de médicaments ayant une action adrénergique, tels
que le bupropion ou les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) est a déconseiller. Des
cas d’infarctus du myocarde ont été décrits avec cette association (Andraws et al. 2005).

e La DMAA est un inhibiteur puissant du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6), responsable de la
métabolisation de 25 % des médicaments dont de nombreux antagonistes des récepteurs -
adrénergiques et antiarythmigues. Dans le cas ou ces médicaments sont administrés,
l'inhibition du CYP2D6 peut provoquer une absence d’efficacité médicamenteuse ou, a
l'inverse, un surdosage voire une toxicité (Liu et Santillo 2015).

e Les alcaloides majeurs d’Evodia, I'évodiamine et la rutaecarpine, ont des effets modulateurs
sur des enzymes de métabolisation, en particulier les cytochromes P450 CYP3A4, CYP1A2 et
CYP1A1 (Ueng et al. 2002; Wen et al. 2014; Zhang et al. 2016) qui métabolisent de nombreux
médicaments.

e Sur des hépatocytes humains in vitro, I'honokiol est un inhibiteur des cytochromes P450
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C19 (Jeong et al. 2013) et le magnolol un inhibiteur des
CYP1A et CYP2C (Kim et al. 2016), faisant suspecter des interactions pharmacocinétiques
entre les extraits de Magnolia officinalis et les médicaments métabolisés par ces cytochromes.
Homma et al. (1993) ont suggéré une interaction entre le magnolol et la prednisolone.

¢ Une inhibition de la recapture de la sérotonine a été observée in vitro dans des cellules
corticales de rat exposées a de I'acide hydroxycitrique (Semwal et al. 2015). Une interaction
peut donc étre suspectée entre I'acide hydroxycitrique et un traitement médicamenteux
comprenant un inhibiteur de la recapture de la sérotonine.
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4., RECOMMANDATIONS DU CES ET DU GT

Le dispositif de nutrivigilance a recueilli quarante-neuf signalements d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs,
entre 2009 et février 2016. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient d’ordre
cardiovasculaire. Parmi les dix-sept cas recevables, huit cas décrivaient des effets indésirables
pour lesquels les compléments alimentaires montraient une imputabilité vraisemblable.

Les compositions des compléments alimentaires destinés aux sportifs font état d’'une grande
diversité d’ingrédients. Certains ingrédients sont présentés comme augmentant la masse
musculaire : protéines de lait, acides aminés a chaine ramifiée, glutamine, B-hydroxy-B-
méthylbutyrate (HMB), a-cétoisocaproate, L-tyrosine, B-alanine, L-arginine, créatine, extraits de
plantes (Tribulus terrestris et espéces du genre Smilax) et minéraux (vanadium et picolinate de
chrome). D’autres sont présentés comme diminuant la masse grasse : L-carnitine, choline, 2-
phényléthylamine, extraits de Cissus quadrangularis, Coleus forskohlii, Garcinia cambogia,
Magnolia officinalis et substances extraites de plantes: caféine, théobromine, évodiamine, p-
synéphrine et cétone de framboise.

Seules deux de ces substances (protéines et créatine) bénéficient d’allégations autorisées en
Europe relatives a la masse musculaire ou la capacité physique.

Les stéroides anabolisants androgénes (androsténedione et androsténediol), le clenbutérol,
'éphédrine, la pseudoéphédrine, la phénylpropanolamine, la sibutramine, la 1,3-
diméthylamylamine (DMAA) et le 2,4-dinitrophénol (2,4-DNP) sont interdits dans les compléments
alimentaires et leur présence reléve d'une fraude. Le développement du commerce par Internet
augmente le risque d’exposer le consommateur a des substances interdites par la réglementation
francaise.

La consommation de certains compléments alimentaires adultérés fait courir des risques pour la
santé et le risque de résultats positifs lors des contrdles antidopage.

Certains ingrédients des compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse sont décrits dans la littérature scientifique comme
causant des effets indésirables parfois graves, principalement cardiovasculaires,
neuropsychiatriques, hépatiques et rénaux.

Le risque d’effets indésirables suite a la consommation de ce type de produit est d’autant plus
élevé gue certains consommateurs ont tendance a consommer le produit a des doses supérieures
a celles recommandées par le fabricant (créant ainsi un risque de surdosage) ou a prendre
plusieurs produits de fagon concomitante. Certaines substances ont des effets potentialisateurs
connus lorsqu’elles sont associées (synéphrine et caféine par exemple). Les extraits de plantes
peuvent minorer ou majorer les effets de médicaments pris de fagon concomitante.

Cette étude n’a pas considéré les doses des substances ni les niveaux de consommation des
compléments alimentaires. Les effets de ces doses peuvent varier d’un individu a l'autre.

Sur la base de ces observations, le groupe de travail « Nutrivigilance » et le comité d’experts
spécialisé « Nutrition humaine » émettent les recommandations suivantes relatives a la
consommation de compléments alimentaires dans le cadre de la pratique sportive :

e Les compléments alimentaires visant le développement musculaire ou la diminution de la
masse grasse sont déconseillés chez les sujets présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire ou souffrant d’'une cardiopathie ou d’une altération de la fonction rénale ou
hépatique ou encore de troubles neuropsychiatriques.
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Les compléments alimentaires visant le développement musculaire ou la diminution de la
masse grasse sont déconseillés chez les enfants, les adolescents et les femmes enceintes ou
allaitantes.

La consommation de compléments alimentaires contenant de la caféine est déconseillée avant
et pendant une activité sportive.

La consommation de compléments alimentaires contenant de la caféine est déconseillée aux
sujets sensibles aux effets de cette substance.

La consommation concomitante de plusieurs compléments alimentaires ou leur association
avec des médicaments est déconseillée.

Les cadres sportifs doivent étre capables, par leur formation, d’informer les sportifs sur les
risques associés a la consommation de certains compléments alimentaires.

Les objectifs de la consommation de compléments alimentaires devraient étre discutés avec
un professionnel de santé.

La consommation de compléments alimentaires doit étre signalée a son médecin et son
pharmacien.

Les sportifs doivent étre particulierement attentifs a la composition des produits consommeés et
privilégier les produits conformes a la norme AFNOR NF V 94-001 (juillet 2012).

Les consommateurs et les intermédiaires de vente doivent privilégier les circuits
d’approvisionnement les mieux contrélés par les pouvoirs publics (conformité a la
réglementation francaise, tracabilité et identification du fabricant).

Par ailleurs, les extraits de plantes utilisés par les sportifs ont été peu étudiés et les données
bibliographiqgues manquent sur le métabolisme de leurs constituants et leur éventuelle toxicité a
long terme. Le groupe de travail « Nutrivigilance » et le comité d’experts spécialisé « Nutrition
humaine » estiment que des études complémentaires sur le devenir dans I'organisme et la toxicité
a long terme des extraits de plantes et de certaines substances présents dans les compléments
alimentaires destinés aux sportifs seraient utiles.

D’une maniére générale, le CES rappelle que :

les objectifs de la consommation de compléments alimentaires devraient étre discutés avec un
professionnel de santé ;

BN

la consommation de compléments alimentaires doit étre signalée a son médecin et son
pharmacien ;

des études complémentaires sur les interactions entre les multiples ingrédients présents dans
un méme complément alimentaire seraient utiles.

Enfin, une amélioration de la coopération internationale sur la surveillance des effets indésirables
associés a la consommation des compléments alimentaires destinés aux sportifs doit étre mise en
ceuvre.
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5. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les recommandations du groupe de travail « Nutrivigilance » et du comité d’experts spécialisé
« Nutrition humaine ».

Les signalements d’effets indésirables liés aux compléments alimentaires destinés aux sportifs
désireux d’augmenter leur masse musculaire ou de diminuer leur masse grasse ont conduit
'Anses a évaluer les risques associés a la consommation de ces compléments. La gravité de
certains de ces effets associée a la consommation répandue de ce type de produits et a la grande
diversité des ingrédients qu’ils contiennent incite I'’Anses a attirer I'attention des sportifs concernés
sur les risques sanitaires induits par ces pratiques.

Afin de réduire ces risques, elle incite les consommateurs a étre attentifs a 'adéquation de ces
compléments alimentaires a leur statut nutritionnel, leur état de santé et aux objectifs visés. En
effet, les variabilités inter- et intra-individuelles nécessitent un conseil personnalisé par un
professionnel de santé, le cas échéant en lien avec I'entraineur ou le préparateur physique, au
regard de la situation physiologique, des périodes et des charges d’entrainement.

Dans cet objectif, 'Anses considére comme nécessaire que les professionnels de santé
bénéficient d’'une formation initiale et continue en matiére de nutrition, incluant la nutrition du
sportif. Elle insiste sur la nécessité d’'une approche pluridisciplinaire dans le domaine de
I'entrainement et la nutrition du sportif. Il apparait en effet que les contraintes liées aux charges
d’entrainement et a la recherche de performance conduisent a des comportements alimentaires
susceptibles — au-dela des risques de contreperformances a long terme - d’exposer les
pratiquants a des risques pour leur santé. De ce fait I'approche pluridisciplinaire devra impliquer
tant les cadres sportifs (entraineurs, éducateurs sportifs...), que les professionnels de santé
(diététiciens, médecins, pharmaciens...) afin d’aider le pratiquant a identifier ses besoins propres
et réduire toute prise de risque liée a des pratiques inadaptées.

Par ailleurs, et plus spécifiguement dans le cas de la recherche de modification de la composition
corporelle et selon les méthodes employées, les pratiquants doivent étre informés des risques liés
d'une part a la consommation de produits présentant une activit¢é pharmacologique, d’autre part
aux risques sanitaires intrinséquement liés aux manipulations nutritionnelles conduisant a un
amaigrissement sans contrble médical. L’Anses rappelle que les pratiques d’amaigrissement ne
sont pas des actes anodins et que le risque d’apparition de conséquences néfastes plus ou moins
graves sur la santé ne doit pas étre négligé. Ceci reste vrai dans le cadre de la pratique sportive.

L’Anses met I'accent sur le fait que des effets revendiqués sur la performance, méme s’ils sont
scientifiquement fondés, n’excluent en rien le risque sanitaire et font I'objet d’évaluations disjointes.
Ainsi, et pour exemple, les allégations relatives a la caféine pour 'augmentation de la performance
en endurance et 'augmentation de la capacité d’endurance ont été validées par 'lEFSA mais ne
sont pas autorisées a I'heure actuelle par la Commission Européenne au regard des risques
sanitaires identifiés.

L’Anses souligne que parmi les trés nombreuses substances consommeées, quelques unes
seulement sont autorisées a alléguer des propriétés en rapport avec un des bénéfices recherchés
(prise de muscle, fonte graisseuse). Les bénéfices escomptés de la prise de compléments
alimentaires contenant des substances dont l'efficacité n’est pas scientifiquement démontrée,
restent donc trés fortement hypothétiques, a fortiori au regard des risques encourus.

Concernant le développement du commerce via Internet qui augmente le risque d’exposer le
consommateur a des substances interdites par la réglementation francaise, 'Anses recommande
aux consommateurs d’étre particulierement attentifs a la composition des produits et de privilégier
d’une part les produits conformes a la norme AFNOR NF V 94-001 (juillet 2012) et d’autre part les
circuits d’approvisionnement les mieux contrélés par les pouvoirs publics (conformité a la
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réglementation francaise, tracabilité, identification du fabricant). L’achat sur internet expose de
facto davantage le sportif & la consommation de compléments alimentaires adultérés, susceptibles
d’induire des effets sur la santé et de conduire a des contrdles anti-dopage positifs.

A travers les auditions qu’elle a menées, 'Anses a constaté que la consommation de ces
compléments est une pratique largement répandue voire culturelle dans ces sports et les lieux ou
ils se pratiquent. Aussi 'Anses encourage-t-elle & une information efficace aupres des pratiquants,
notamment les plus jeunes, soulignant les risques de la prise de tels compléments au regard des
faibles bénéfices escomptés. Dans ce contexte, 'Anses recommande, de plus, aux pouvoirs
publics de mener une réflexion sur la pertinence de la vente de ces produits sur les sites de
pratique sportive au regard de la banalisation de leur consommation.

Par ailleurs, en raison du manque d’études disponibles constaté au cours de I'expertise, 'Anses

estime utile que soient engagées :

— des enquétes de consommation ;

— des études complémentaires sur les interactions entre les multiples ingrédients présents dans
un méme complément alimentaire ;

— des études complémentaires sur le devenir dans l'organisme et la toxicité a long terme des
extraits de plantes et de certaines substances présents dans les compléments alimentaires
destinés aux sportifs.

Enfin, 'Anses souligne l'intérét de la mise en ceuvre d’une coopération internationale sur la
surveillance des effets indésirables associés a la consommation des compléments alimentaires.

Dans ce contexte, 'Anses déconseille la consommation de ces compléments alimentaires aux
enfants, aux adolescents, aux femmes enceintes ou allaitantes, aux personnes présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire ou souffrant d’'une cardiopathie ou d’'une altération de la
fonction rénale ou hépatique ou encore de troubles neuropsychiatriques. Elle invite par ailleurs les
autres consommateurs a ne pas associer ces produits entre eux ou avec des médicaments sans
'avis d’un professionnel de santé.

En outre, 'Anses rappelle aux professionnels de santé la nécessité de déclarer auprés de son
dispositif de nutrivigilance les effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires destinés aux sportifs dont ils auraient connaissance.

Roger GENET
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

Depuis la mise en place du dispositif national de nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 16 février 2016,
guarante-neuf signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires destinés aux sportifs! ont été portés a la connaissance de I'Anses. Dix-
sept de ces signalements sont suffisamment documentés pour pouvoir faire I'objet d’'une analyse
d’'imputabilité. Les effets indésirables rapportés dans ces cas sont majoritairement d’ordre
cardiovasculaire (tachycardie, arythmie, accident vasculaire cérébral) et psychiatriques (troubles
anxieux, nervosité). Huit cas d’effets indésirables sont d’'imputabilité vraisemblable.

Si ce type de compléments alimentaires est traditionnellement utilisé par les culturistes, la
consommation tend a se développer dans les autres disciplines sportives. Par ailleurs, cette
pratique étant de plus en plus encouragée sur les forums, les consommateurs ne bénéficient pas
toujours d’'un encadrement ou de conseils de professionnels du sport. Dans ce contexte, 'Anses
s’est auto-saisie afin d’évaluer les risques relatifs a la consommation des compléments
alimentaires destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la
masse grasse.

1.2 Objet de 'auto-saisine

L’auto-saisine porte sur les effets indésirables des compléments alimentaires consommés par
les sportifs recherchant une augmentation de la masse musculaire ou une diminution de la
masse grasse. Dans le présent rapport, le terme génériqgue « compléments alimentaires destinés
aux sportifs » regroupera exclusivement les compléments alimentaires visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse. Par conséquent, les barres énergétiques,
produits de récupération ou rations d’attente pouvant étre consommés dans le cadre d’'une activité
physique ne seront pas traités.

Par ailleurs, les compléments alimentaires présentés comme ayant la capacité de diminuer la
masse grasse peuvent aussi étre utilisés par des consommateurs souhaitant perdre du poids dans
un contexte autre que sportif. Concernant les compléments alimentaires visant la diminution de la
masse grasse (souvent appelés des « brlleurs de graisse »), seuls ceux destinés spécifiquement
aux sportifs sont concernés dans cette auto-saisine.

Enfin, I'objectif de ce rapport est d’évaluer les risques sanitaires et non I'éventuelle efficacité des
compléments alimentaires destinés aux sportifs.

1 compléments alimentaires visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse.
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié a des rapporteurs externes et au groupe de travail « Nutrivigilance », rattaché au
comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition humaine », I'instruction de cette saisine. Les travaux
d’expertise des rapporteurs et du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur
les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail tient
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Ces
travaux sont ainsi issus d’'un collectif d’experts aux compétences complémentaires. L’expertise a
été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise — prescriptions
générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

Les quarante-neuf signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires destinés aux sportifs ont été collectés dans le cadre de la nutrivigilance.
Dix-sept signalements ont fait 'objet d’'une analyse d’imputabilité, réalisée a partir de la méthode
élaborée par I'Anses (2011), les autres n‘ayant pas été analysés car non recevables par manque
d’'information (produit non clairement identifié, dates de consommation inconnues...). Les
substances mentionnées dans ce rapport sont les ingrédients présentés comme ayant une action
sur la masse musculaire ou la masse grasse et remplissant 'une des conditions suivantes :

— avoir fait I'objet de signalements recevables de nutrivigilance ;

— @étre considérés, par les spécialistes consultés dans le cadre de ce rapport, comme

habituellement consommeés par les sportifs.

Les produits concernés par le présent rapport ne se limitent ainsi pas aux seuls compléments
alimentaires conformes a la réglementation francaise mais englobent également les produits
présentés comme des compléments alimentaires et vendus illégalement sur internet ou dans les
salles de sport. En revanche, le présent rapport n’aborde pas les risques li€és au détournement de
médicaments a des fins de développement musculaire ou de réduction de la masse grasse dans
un contexte sportif.

Le comité de coordination de la toxicovigilance (CCTV) a été consulté afin de produire un bilan des
cas déclarés aupres des centres antipoison. Ce bilan a donné lieu a un rapport (CCTV 2015).

Les agences sanitaires de pays européens, du Canada et des Etats-Unis ont été sollicitées par
'Anses pour apporter des éléments d’éclairage issus de leur surveillance et expertise éventuelles
sur la sécurité des compléments alimentaires destinés aux sportifs. Les réponses transmises
figurent dans la partie 4.3.

Enfin, plusieurs parties prenantes ont été consultées par 'Anses dans le cadre de cette auto-
saisine :

e la fédération francaise d’haltérophilie, musculation, force athlétique et culturisme

(FFHMFAC) ;

e la société frangaise de médecine de I'exercice et du sport (SFMES) ;

e lassociation frangaise des diététiciens nutritionnistes (AFDN).
Ces organismes ont été invités a répondre aux questions posées par 'Agence et a porter a la
connaissance de celle-ci tout élément jugé utile dans le cadre de I'évaluation des risques liés a la
consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs. Les comptes rendus de ces
auditions figurent en annexe.

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques sur le site internet de I'Anses

(www.anses.fr).
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2 Les compléments alimentaires destinés aux
sportifs sur le marché francais

2.1 Réglementation

En France, les compléments alimentaires sont réglementés par le décret n°2006-352 du 20 mars
2006 relatif aux compléments alimentaires. Outre le rappel de la définition des compléments
alimentaires englobant les notions de complément du régime alimentaire normal et d’effet
nutritionnel ou physiologique, ce texte réglementaire reprend en partie les dispositions de la
Directive 2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil de I'Union Européenne.

Les substances chimiques utilisées comme sources de vitamines et de minéraux sont listées par
larrété du 9 mai 2006. Les fibres, acides aminés, plantes et autres substances incorporés doivent
étre autorisés par la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes (DGCCRF). La réglementation prévoit une liste positive progressivement établie des
ingrédients pouvant entrer dans leur composition. Ces dispositions réglementaires visent

notamment a minimiser les risques sanitaires liés a la consommation de compléments
alimentaires.

2.2 Mode d’approvisionnement

Parmi les 49 cas d’effets indésirables portés a la connaissance du dispositif de nutrivigilance, la

provenance des produits consommeés n’est pas toujours précisée par le déclarant. Sur 19 cas ou

l'information est connue (Figure 1) :

— 15 déclarations impliquent des compléments alimentaires achetés sur Internet ;

— 3 déclarations impliquent des compléments alimentaires achetés dans des lieux de vente
spécialisés ;

— 1 déclaration implique deux produits (un complément alimentaire et une boisson dite
énergisante) achetés dans une salle de musculation.

Pour les cas de nutrivigilance regus, les consommateurs achetant sur Internet des compléments
alimentaires destinés aux sportifs sont agés en majorité de 20 a 29 ans (Figure 2). Toutefois, étant
donné le faible nombre de signalements sur lequel portent ces observations, il n’est pas possible
d’interpréter les données au moyen de tests statistiques.
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Figure 1 : Lieux d’achat des compléments alimentaires
destinés aux sportifs impliqués dans les cas de
nutrivigilance regus

M Internet

® boutique

salle

nombre de cas requs en nutrivigilance
o~

b IIT

17-19 ans 20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans = 50 ans

Figure 2 : Lieux d’achat des compléments alimentaires destinés aux
sportifs impliqués dans les cas de nutrivigilance recus en fonction
de I’age

2.3 Prise concomitante de plusieurs compléments alimentaires

Les protocoles utilisés par les sportifs adeptes de musculation reposent sur la prise concomitante
de plusieurs compléments alimentaires, avec pour objectif de majorer les effets attendus de
chacune des substances (Pearce et al. 2012). Dans les 49 cas de nutrivigilance regus, 28
consommateurs n’ont pris qu’un seul complément alimentaire pour sportifs, 17 ont pris entre deux
et onze compléments alimentaires destinés aux sportifs et 4 ont associé un complément
alimentaire pour sportifs avec une boisson dite énergisante ou un produit minceur (Figure 3). Une
étude conduite au cours des coupes du monde de football de 2002 et 2006 montrait que les
joueurs consommaient en moyenne 0,7 complément alimentaire en 2002 et 1,3 en 2006 (Tscholl
et al. 2008). Ce dernier chiffre est une illustration de la consommation concomitante de plusieurs
compléments alimentaires.

H N NN . E— —
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Figure 3 : Cumul des compléments alimentaires
destinés aux sportifs impliqués dans les cas de
nutrivigilance regus

Par ailleurs, I'age des consommateurs (lorsqu’il est connu) ne semble pas avoir une influence sur
le cumul de compléments consommés. Pour la plupart des tranches d’ages, les sportifs
consommant un seul produit sont quasiment aussi nombreux que les sportifs associant plusieurs

produits (Figure 4).
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® un seul produit sportif
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association avec d'autres
I produits
1 T T T T . 1
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Figure 4 : Cumul des compléments alimentaires destinés aux sportifs
impliqués dans les cas de nutrivigilance regus selon I'age
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3 Composition des compléments alimentaires
destinés aux sportifs

De nombreuses substances peuvent entrer dans la composition des compléments alimentaires
destinés aux sportifs. Elles sont souvent présentées comme ayant la capacité d’augmenter la
masse musculaire ou de réduire la masse grasse. Certaines de ces substances sont inscrites sur
la liste des substances interdites éditée et révisée tous les ans par ’Agence mondiale antidopage
(AMA)? et reprise en France sous forme de décret par le ministére des sports. Toutefois, bien que
les compléments alimentaires contenant ces substances ne soient pas autorisés a la vente, il est
possible de se les procurer sur Internet. Certains sportifs peuvent ainsi consommer des
substances interdites parfois méme sans le savoir, dans le cas ou le complément alimentaire est
adultéré, c’est-a-dire lorsqu’une substance est ajoutée volontairement par le fabricant sans en faire
mention sur I'étiquetage. Ce risque a été mis en évidence notamment pour des compléments
alimentaires revendiquant une action sur la masse musculaire ou la masse grasse (Geyer et al.
2008; Geyer et al. 2004).

3.1 Substances non interdites dans les compléments alimentaires :
description et métabolisme

Les substances décrites dans cette partie sont les substances non interdites les plus fréqguemment
mentionnées sur l'étiquetage des compléments alimentaires destinés aux sportifs ou ayant fait
I'objet de signalements recevables de nutrivigilance. Il ne s’agit pas d’une liste exhaustive. Les
effets indésirables seront décrits au chapitre 4.

3.1.1 Substances visant 'augmentation de la masse musculaire

3.1.1.1 Protéines, acides aminés et dérivés
3.1.1.1.1 Protéines

Dans les compléments alimentaires destinés aux sportifs, les protéines se présentent sous forme
de poudre. Deux types de protéines sont consommeées : les protéines de lactosérum appelées
également « whey protein » (part protéique de la fraction liquide du lait coagulé) et les caséines,
qui représentent les deux fractions protéiques principales du lait.

Les protéines sont les composants majeurs fonctionnels et structuraux de toutes les cellules du
corps humain. Environ la moitié est présente dans les muscles squelettiques. Une fois ingérées,
les protéines sont clivées en acides aminés dont certains (comme la glutamine) sont des substrats
énergétiques des cellules intestinales et des cellules de 'immunité. La plupart passe dans le foie,
ou une partie est retenue et utilisée, notamment dans le métabolisme énergétique et protéique. Le
reste rejoint la circulation générale et est utilisé par les tissus périphériques, dont les muscles
squelettiques. Les protéines sont excrétées majoritairement dans les feces. Les autres voies
d’élimination de I'azote sont les urines, la sueur, la peau et les cheveux (IOM 2005).

2 https://www.wada-ama.org/fr (consulté le 15 mars 2016)
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L’EFSA (European food safety authority) a validé les deux allégations suivantes : « les protéines
contribuent & augmenter la masse musculaire » et « les protéines contribuent au maintien de la
masse musculaire ». Ces allégations ne peuvent étre utilisées que pour une denrée alimentaire qui
est au moins une source de protéines au sens de l'allégation « source de protéines » définie dans
'annexe du réglement (CE) n°1924/2006 (EFSA 2010b, 2011d).

3.1.1.1.2 Acides aminés a chaine ramifiée (BCAA)

Certains produits contiennent uniqguement des acides aminés a chaine ramifiée ou Branched-
Chain Amino Acids (BCAA). Ceux-ci regroupent la leucine, l'isoleucine et la valine (Figure 5). Ces
acides aminés sont des acides aminés indispensables : ils ne peuvent pas étre synthétisés par
I'organisme et doivent donc étre apportés par I'alimentation.

(0] = (0] (0]
N"“ Ao )Y%H

NH, NH, NH,

leucine isoleucine valine

Figure 5: Acides aminés a chaine ramifiée contenus dans certains compléments alimentaires
destinés aux sportifs

3.1.1.1.3 Glutamine

La glutamine (Figure 6) est un acide aminé non essentiel dont les muscles squelettiques sont les
plus grands producteurs (Bowtell et al. 1999; Golden et al. 1982). Elle fait partie des acides aminés
dits conditionnellement indispensables, dans la mesure ou elle peut étre produite en quantité
insuffisante par 'organisme selon I'état de santé des individus (états d’agression aigué dans le cas
de la glutamine), nécessitant alors un apport alimentaire. La disponibilité en glutamine est
importante pour les synthéses protéiques, comme tous les acides aminés. Un apport par voie orale
ne permet pas d’augmenter significativement la quantité de glutamine dans les muscles
squelettiques. En effet, 90 % de la glutamine absorbée sont interceptés par l'intestin, le foie et les
reins (Bowtell et al. 1999).

O O
NH,

Figure 6 : Glutamine

3.1.1.1.4 B-hydroxy-B-méthylbutyrate (HMB) et a-cétoisocaproate

Le B-hydroxy-B-méthylbutyrate ou HMB (Figure 7a) est un métabolite issu de la dégradation de la
leucine. Cette derniére est convertie en a-cétoisocaproate (Figure 7b), qui & son tour va étre
métabolisé en partie en HMB. La principale voie de métabolisme du B-hydroxy-B-méthylbutyrate
meéne a la synthése de cholestérol via la formation de 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A ou
HMG-CoA (Holecek et al. 2009). Le HMB est excrété dans les urines (Zanchi et al. 2011).
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Figure 7 : B-hydroxy-B-méthylbutyrate et a-cétoisocaproate

3.1.1.1.5 L-Tyrosine

La L-tyrosine (Figure 8) est un acide a-aminé non indispensable, synthétisé a partir de la
phénylalanine. Elle participe a la synthése des catécholamines : I'adrénaline, la noradrénaline, la
dopamine et la L-DOPA. Elle est aussi un précurseur de la mélanine et des hormones
thyroidiennes (formation de thyronine a partir de deux tyrosines) (Berg et al. 2013; EFSA 2013b).

OH

NH,
HO

Figure 8 : L-tyrosine

Il est possible que le métabolisme de la L-tyrosine isolée, telle qu'apportée par les compléments
alimentaires, différe de celui de la L-tyrosine contenue dans les aliments courants. Il pourrait étre
davantage orienté vers les neuro-amines que vers la production de protéines (Young 2007).

La L-tyrosine est présente dans les produits laitiers, la viande, le poisson, les ceufs, les noix, les
Iégumineuses et, dans une moindre mesure, dans le blé et I'avoine (Anses 2013b).

3.1.1.1.6 Alanine

L'a-alanine (Figure 9a) est un acide aminé non indispensable. Elle est synthétisée dans les
cellules musculaires a partir de I'acide pyruvique en présence d’acide glutamique par le processus
de transamination et a partir des acides aminés branchés comme la valine, la leucine et
l'isoleucine. Dans le foie, I'alanine se transforme en pyruvate. L’alanine aminotransférase (ALAT)
catalyse la réaction dans laquelle le groupement aminé de l'acide glutamique est transféré sur
I'acide pyruvique avec formation d'une molécule d'acide a-cétoglutarique (un acide a-cétonique) et
d'alanine. L’alanine joue un rb6le-clé dans le cycle « glucose-alanine » entre les tissus, en
particulier le muscle, siege de la dépense énergétique, et le foie, siege du stockage du glucose
(Berg et al. 2013).

L’alanine et ses précurseurs sont présents dans de trés nombreuses sources alimentaires tant
d’'origine animale (viande principalement, poissons et fruits de mer, produits laitiers, ceufs,
gélatine) que végétale (Iégumineuses, noix, graines, riz complet, blé, son...) ou fongique (levure
de biére) (Anses 2013b).

L’'a-alanine n’est pas utilisée en tant que telle comme complément alimentaire. Distincte de l'a-
alanine, la B-alanine (Figure 9b), utilisée comme complément alimentaire, est un composé de la
famille des acides B-aminés, c'est-a-dire un acide aminé dans lequel le groupe amine est en
position B par rapport au groupement carboxyle. Elle est formée in vivo par la dégradation du
dihydro-uracile et de la carnosine et est métabolisée en acide acétique. C'est un constituant de
peptides comme la carnosine et l'ansérine, ainsi que de l'acide pantothénique (vitamine B5), lui-
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méme constituant du coenzyme A. Les quantités de carnosine produites sont limitées par la
guantité de p-alanine disponible (Trexler et al. 2015).

@]
HoN 0]
HsC 2
3 W)LOH \/\54
NH,
a. a-alanine b. B-alanine

Figure 9 : Alanine

Aucune allégation de santé concernant la B-alanine n’a été validée par 'EFSA. L’allégation relative
a laugmentation de la performance physique n’a pas été validée par manque de preuve
scientifique et l'allégation relative a 'augmentation des stocks musculaires de carnosine n’a pas
été validée car cet effet n‘est pas considéré comme un effet physiologique bénéfique (EFSA
2010a).

3.1.1.1.7 Arginine

L'arginine (Figure 10) est un acide a-aminé classé parmi les acides aminés conditionnellement
indispensables. L’arginine est synthétisée, selon un processus trés consommateur d’énergie, a
partir de la citrulline, elle-méme provenant de l'acide glutamique ou de la glutamine. La synthése
endogeéne d’arginine est principalement intestinale et rénale (tubes proximaux). A c6té de son rble
de constituant des protéines, I'arginine permet la synthése du monoxyde d’azote (NO) par la NO
synthase (Lorin et al. 2014) ; elle est aussi un précurseur de la créatine (Berg et al. 2013; EFSA
2016b).

Figure 10 : L-arginine

L’arginine est présente dans de trés nombreuses sources alimentaires tant d’origine animale (lait
et produits laitiers, viande, poissons et fruits de mer, gélatine) que végétale (Iégumineuses, noix,
graines, blé et céréales en général) (Anses 2013b). Il n’y a pas de recommandation d’apport
qguotidien minimum.

Aucune allégation de santé concernant la L-arginine n’a été validée par 'EFSA. L’allégation
relative a 'augmentation ou le maintien de la masse musculaire n'a pas été validée car aucune
preuve scientifique n’'a été apportée mettant en évidence que larginine en plus d'une
consommation normale de protéines aurait un réle supplémentaire sur la masse musculaire. Il n’y
a donc pas de relation de cause a effet établie entre la consommation de L-arginine et
'augmentation ou le maintien de la masse musculaire, en dehors du rdle bien documenté des
protéines sur I'effet allégué (EFSA 2011f).
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3.1.1.2 Créatine

La créatine (Figure 11) est une molécule endogéne ubiquitaire. Elle est synthétisée par le rein, le
foie et le pancréas a partir de trois acides aminés : I'arginine, la glycine et la méthionine (Juhn et
Tarnopolsky 1998; Tarnopolsky et Beal 2001; Walker 1979).

| (e}
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Figure 11 : Créatine

La créatine est distribuée dans toutes les cellules par I'intermédiaire d’'un transporteur spécifique,
le SLC6A8 (solute carrier family). Ce transporteur, présent au niveau de la barriére hémato-
encéphalique, donne a la créatine I'accés au systeme nerveux central (Christie 2007; Smith et al.
2014). La creatine est présente a 95 % environ dans le muscle squelettique, les 5 % restants se
trouvent dans le cerveau, le foie, les testicules et les reins. La créatine est excrétée par voie
urinaire (Smith et al. 2014). Les besoins quotidiens en créatine (environ 2 g/j) sont couverts en
partie par la synthése endogéne et en partie par 'apport alimentaire, en particulier par la viande et
le poisson (Poortmans et al. 2010).

La créatine participe a la production d’énergie en maintenant les taux intracellulaires d’adénosine
triphosphate (ATP) dans le muscle squelettique. En effet, lors d’'une contraction musculaire, le
stock d’ATP est fortement réduit. Il est régénéré par la phosphocréatine apres transfert de son
groupement phosphate a I'adénosine diphosphate (ADP) par l'intermédiaire de la créatine kinase
(Smith et al. 2014). Il s’agit d’'une voie métabolique importante pour le travail musculaire intense et
de trés courte durée.

L'EFSA a validé l'allégation : « la créatine améliore les capacités physiques en cas de séries
successives d’exercices trés intenses de courte durée ». Cette allégation ne peut étre utilisée que
pour une denrée alimentaire qui garantit une consommation journaliere de 3 g de créatine et
réservée aux adultes effectuant des exercices physiques trés intenses (EFSA 2011e). L'EFSA a
également validé I'allégation : « daily creatine consumption can enhance the effect of resistance
training on muscle strength in adults over the age of 55 »3. Cette allégation ne peut étre également
utilisée que pour une consommation journaliere de 3 g de créatine. La population ciblée par cette
allégation est constituée d’adultes de plus de 55 ans qui pratiquent régulierement des exercices de
résistance (EFSA 2016a).

3.1.1.3 Extraits de plantes

Des extraits de plantes (contenant pour la plupart des stérols ou des saponines stéroidiennes...)
sont proposés comme des substituts de substances dopantes interdites. Malgré une certaine
similitude structurale, il n’existe aucune preuve expérimentale que ces composés d’origine
végétale se transforment dans l'organisme en stéroides anabolisants androgénes ou qu’ils aient
une affinité pour les récepteurs aux androgenes.

3.1.1.3.1 Tribulus terrestris

Tribulus terrestris L. (tribule terrestre, croix de Malte) est une plante annuelle rampante,
appartenant a la famille des Zygophyllaceae, originaire de la région méditerranéenne et s’étant

3 L’allégation n’a pas été traduite officiellement au moment de la rédaction de ce rapport.
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propagée dans les régions subtropicales. Un grand nombre de composés ont été identifiés dans
I'espéce, dont des saponines, des flavonoides et des alcaloides (Chhatre et al. 2014; Kang et al.
2014). Cette plante figure dans le « Compendium of botanicals reported to contain naturally
occuring substances of possible concern for human health when used in food and food
supplements » de 'EFSA (2012). Le manque de données bibliographiques sur le métabolisme de
T. terrestris ne permet pas de caractériser les voies métaboliques empruntées.

3.1.1.3.2 Plantes du genre Smilax

Les plantes du genre Smilax (salsepareilles) appartiennent a la famille des Liliaceae et
représentent environ 350 especes. Elles poussent préférentiellement dans les régions tropicales
de l'est de [I'Asie et sur le continent américain (Bernardo et al. 1996). Les données
bibliographiques sont insuffisantes pour préciser les voies par lesquelles les constituants de ces
plantes sont métabolisés.

Les extraits entrant dans la composition de certains compléments alimentaires pour sportifs sont
issus de Smilax aristolochiifolia Mill. (syn. Smilax medica Schltdl. & Cham.), Smilax officinalis
Kunth. et Smilax ornata Lem. (syn. Smilax regelii Killip & C.V.Morton) (King et al. 2012). Ces
extraits sont particulierement riches en stérols et saponines stéroidiennes (Bucci 2000). Smilax
aristolochiifolia et S. officinalis figurent dans la liste des plantes a risque publiée par 'EFSA (2009,
2012).

3.1.1.4 Minéraux
3.1.1.4.1 Vanadium

Le vanadium (V) est un minéral faiblement absorbé (moins de 1 %) au niveau du duodénum apreés
transformation en vanadyle (V**) au niveau de 'estomac (Arnaud 2001). Il est transporté dans la
circulation sanguine par la transferrine. Il s’accumule principalement dans le rein et en quantité
moindre dans le foie, les os et la rate (Korbecki et al. 2012). Il est excrété essentiellement dans les
urines (Gruzewska et al. 2014).

Les études effectuées chez I'animal suggérent que des apports de 10 a 20 pg/j de vanadium sont
suffisants pour couvrir les besoins d’un organisme adulte. Les aliments riches en vanadium sont
les coquillages, les champignons et certaines épices (Arnaud 2001).

3.1.1.4.2 Chrome

Le chrome est un minéral souvent formulé sous forme de picolinate de chrome (Figure 12) dans
les compléments alimentaires destinés aux sportifs. Le picolinate de chrome a une meilleure
biodisponibilité que le chrome (Hasten et al. 1992).

- -3

Figure 12 : Picolinate de chrome
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Les aliments riches en chrome sont les levures, le foie, le jaune d'ceuf et les épices (Roussel
2001). Le chrome est excrété principalement dans les urines. Bien que les pertes urinaires soient
augmentées avec l'exercice, il a été établi que cela ne justifiait pas d’augmentation des apports
(Clarkson et Thompson 1997).

L’'EFSA (2014a) considére qu’il n'y a pas de preuve dun effet bénéfique associé a la
consommation de chrome et ne propose donc pas de valeur nutritionnelle de référence. L’apport
nutritionnel conseillé (ANC) en chrome chez le sujet sain est compris entre 50 et 70 pg/j (Roussel
2001). Méme si les pertes en chrome sont augmentées au cours de l'activité physique et si son
absorption intestinale reste faible (0,5-2 %), les déficits sont trés rares et la supplémentation
s’avere inutile (Castell et al. 2010). Les besoins journaliers de chrome sont spontanément couverts
chez le sportif et les ANC pour les sportifs ne difféerent pas de ceux de la population générale
(Margaritis 2001).

e Les compléments alimentaires destinés aux sportifs en recherche de développement
musculaire contiennent fréquemment les substances suivantes : protéines, acides aminés a
chaine ramifiée, glutamine, p-hydroxy-p-méthylbutyrate (HMB), o-cétoisocaproate, L-tyrosine,
B-alanine, L-arginine, créatine, extraits de plantes (Tribulus terrestris et espéces du genre
Smilax) et minéraux (vanadium et picolinate de chrome).

o Deux de ces substances (protéines et créatine) bénéficient d’allégations relatives a la masse
musculaire ou la capacité physique validées par 'EFSA.

e Les extraits de plantes (Tribulus terrestris et Smilax spp.) ont été peu étudiés et les données
bibliographigues sur le métabolisme de leurs constituants manquent pour pouvoir mieux les
caractériser.

3.1.2 Substances visant laréduction de la masse grasse

Dans le contexte de la musculation ou de I'entrainement en force, les personnes pratiquant
régulierement sont a la recherche de substances présentées comme permettant la fonte de la
masse grasse. Ces substances sont présentées comme « brlleurs de graisse » ou « fat burners ».

3.1.2.1 L-carnitine

La carnitine est une amine quaternaire (Figure 13). Le seul isomére a présenter une activité
biologique est la L-carnitine (Hathcock et Shao 2006).

Figure 13 : Carnitine

La carnitine présente dans l'organisme est a la fois apportée par l'alimentation (la viande rouge
notamment) et synthétisée dans le foie et les reins a partir de la lysine (Brass 2000). Elle est
localisée en quasi-totalité dans les muscles squelettiques et est excrétée majoritairement dans les
urines (Brass 1995; Bremer 1983).

Harper et al. (1988) ont montré que I'absorption de L-carnitine n‘augmente pas avec la dose
administrée chez I'adulte sain. En effet, 'absorption arrive a saturation aprés une administration
orale de 2 g.

page 22 /91 juillet 2016



Anses e rapport d’expertise collective Saisine « 2014-SA-0008 »

3.1.2.2 Choline

La choline (Figure 14) est apportée par les aliments ou synthétisée de facon endogéne. Elle joue
un réle fonctionnel et structural dans les cellules et est notamment un précurseur de I'acétylcholine
et des phospholipides. Elle est également impliquée dans le métabolisme des lipoprotéines et fait
partie du groupe des donneurs de méthyle (Penry et Manore 2008; Zeisel 2015).

L
/@\/\OH

Figure 14 : Choline

Les sources alimentaires de choline sont principalement les ceufs, le foie et les noix, mais aussi les
fruits de mer, les produits laitiers et la Iécithine ajoutée comme ingrédient dans la plupart des
aliments préparés. La consommation de bétaine, métabolite de la choline, apportée par les
épinards, les betteraves, le blé et les fruits de mer peut servir d’épargne a la consommation de
choline pour la reméthylation de 'homocystéine (Ueland 2011; Zeisel et Corbin 2012).

3.1.2.3 2-phényléthylamine (PEA)

La 2-phényléthylamine (Figure 15), ou B-phényléthylamine (PEA), constitue la structure de base
d’une famille de composés qui inclut des substances psychostimulantes ou hallucinogénes comme
les amphétamines, la mescaline et certains neurotransmetteurs endogénes comme la dopamine,
I'adrénaline et la noradrénaline (Passmore et Robson 1970).

©/\/NH2

Figure 15 : phényléthylamine

Dans le cerveau des mammiferes, la production endogene de PEA est trés faible (quelques
nanogrammes par gramme de tissu nerveux). La synthése de la PEA résulte de la décarboxylation
de la phénylalanine par les neurones dopaminergiques. Elle coexiste dans le cerveau avec la
dopamine et joue un rdle dans la modulation de la neurotransmission des catécholamines, bien
gu’elle soit rapidement métabolisée par les monoamines oxydases de type B (Paterson et al.
1990).

La présence de PEA a été mise en évidence dans certains aliments, notamment dans le poisson,
le cacao, le vin rouge et surtout dans certains fromages, pour lesquels des teneurs supérieures a
100 mg/kg ont été trouvées (Chaytor et al. 1975).

3.1.2.4 Plantes et substances extraites de plantes

La liste de plantes, autres que les champignons, autorisées dans les compléments alimentaires est
établie par larrété du 24 juin 2014, qui indique les conditions de leur emploi. Cissus
guadrangularis et Garcinia cambogia ne figurent pas sur cette liste, essentiellement du fait d’'un
manque de recul quant a leur consommation, mais ne sont pour autant pas interdites dans les
compléments alimentaires.
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3.1.2.4.1 Cissus quadrangularis

Cissus quadrangularis L. est une plante comestible appartenant a la famille des Vitaceae. Elle
pousse dans les régions chaudes d’Inde, du Sri Lanka, de Malaisie, de Java et de I'Afrique de
I'Ouest. Les extraits de cette plante contiennent notamment de la vitamine C et des substances
assimilables a des stéroides anabolisants (Potu et al. 2009). Le métabolisme des substances
présentes dans les extraits de Cissus quadrangularis est peu documenté.

3.1.2.4.2 Coleus forskohlii

Coleus forskohlii (Willd.) Brig., synonyme Plectranthus forskohlii Willd., appartient a la famille des
Lamiaceae et est originaire d'Inde ou d’Afrique de I'Est. Le nom Plectranthus barbatus Andrews
est parfois utilisé pour désigner Coleus forskohlii. Cette plante produit des diterpénes, dont la
forskoline (Alasbahi et Melzig 2010). Les parties aériennes et les racines de Plectranthus barbatus
sont incluses dans l'arrété du 24 juin 2014, avec la forskoline mentionnée comme substance a
surveiller. Coleus forskohlii est mentionnée dans le « Compendium of botanicals reported to
contain naturally occuring substances of possible concern for human health when used in food and
food supplements » de 'EFSA (2012) et dans le « Compendium of botanicals that have been
reported to contain toxic, addictive, psychotropic or other substances of concern » (EFSA 2009),
en raison de la présence de forskoline.

Le métabolisme des constituants de Coleus forskohlii reste inconnu a I’neure actuelle.

3.1.2.4.3 Garcinia cambogia

Le tamarinier de Malabar a pour nom valide actuel Garcinia gummi-gutta (L.) Roxb. (Clusiaceae). Il
est le plus souvent désigné par le nom G. cambogia [Gaertn.] Desr. Des extraits issus du péricarpe
du fruit de cette espece contiennent de l'acide (-)-hydroxycitrique (Figure 16) ou HCA (acide 2S,
3S-hydroxycitrique) (Semwal et al. 2015). Garcinia cambogia figure sur la liste des plantes a risque
publiée par 'EFSA (2009, 2012).

Figure 16 : Acide (-)-hydroxycitrique

Aprés administration orale, I'acide hydroxycitrique est distribué dans le plasma. Il est ensuite
excrété dans les urines (Loe et al. 2001).

3.1.2.4.4 Magnolia officinalis

L’écorce de Magnolia officinalis Rehder & E.H.Wilson (Magnoliaceae) est décrite par des
monographies dans les pharmacopées chinoise et européenne. Les principaux principes actifs
identifiés sont des lignanes (magnolol, honokiol, Figure 17). Des alcaloides benzyl-
tétrahydroisoquinoléiques sont également présents en faible quantité (magnocurarine majoritaire)
(Yan et al. 2013). L’ensemble du genre Magnolia figure dans la liste des plantes a risque publiée
par 'EFSA (2009, 2012), au titre de la présence d’alcaloides isoquinoléiques.
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Figure 17 : Lignanes principaux de Magnolia officinalis

Les travaux portant sur la distribution, le métabolisme et I'excrétion du magnolol et de I'honokiol
indiquent une biodisponibilité de 5 a 17 % pour ces molécules chez 'Homme. Elles sont
métabolisées au niveau hépatique, nhotamment par des mono-oxygénases a cytochrome P450.
Principalement glucuronoconjuguées, elles sont excrétées par voie urinaire, majoritairement sous
cette forme. D’autre part, elles traversent la barriére hématoencéphalique (Li et al. 2007; Lin et al.
2011; Nakazawa et al. 2003; Sheng et al. 2014; Tsai et al. 1996; Tsai et al. 1994).

3.1.2.4.5 Evodiamine

De structure indolopyridoquinazolinique, I'évodiamine (Figure 18) est I'un des alcaloides majeurs
du fruit d’évodia (Tetradium ruticarpum (A.Juss) T.G.Hartley, syn. Evodia ruticarpa (A. Juss) Hook.
f. & Thomson, Rutaceae). Ce fruit, utilisé en médecine traditionelle chinoise, appartient a la liste
des plantes a risque publiée par I'EFSA (2009, 2012). Le fruit d’'Evodia est aussi inscrit sur la liste
B des plantes médicinales de la Pharmacopée francaise (XI°™ édition) du fait d’un rapport
bénéfice thérapeutique/risque toxique considéré comme défavorable.

Figure 18 : Evodiamine

Les données disponibles concernant le métabolisme de I'évodiamine sont majoritairement issues
d’études menées chez l'animal. La biodisponibilité orale de I'évodiamine est faible (proche de
0,1% chez le rat) (Shyr et al. 2006). Sa métabolisation, majoritairement par les isoformes
CYP1A2, CYP3A4 et CYP2C9, conduit a des métabolites hydroxylés et N-déméthylés (Sun et al.
2013). L’élimination se fait majoritairement par voie biliaire et, dans une moindre mesure, par les
urines (Komatsu et al. 1993).

3.1.2.4.6 Caféine

La caféine ou 1,3,7-triméthylxanthine (Figure 19) appartient a la famille des méthylxanthines. Elle
est naturellement présente dans plus de soixante plantes, comme le café, le thé, la noix de kola, le
guarana et le maté ; le café et le thé en constituent les principaux vecteurs alimentaires. La caféine
peut également étre produite par synthese chimique (Anses 2013a; Heckman et al. 2010).
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Figure 19 : Caféine et autres bases xanthiques

Une fois ingérée, la caféine est rapidement et intégralement absorbée par le tube digestif. Elle est
métabolisée par le foie essentiellement par le cytochrome P450. L'isozyme 1A2 du cytochrome
P450, codé par le géne CYP1A2, est directement responsable de la déméthylation de la caféine
en paraxanthine (1,7-diméthylxanthine, 84 % du composé initial), théobromine (3,7-
diméthylxanthine, 12 %) et théophylline (1,3-diméthylxanthine, 4 %). Chacun de ces trois
métabolites (Figure 19) est a son tour métabolisé puis excrété dans les urines (Miners et Birkett
1996). La demi-vie de la caféine est de 5,7 h (Statland et Demas 1980).

Les allégations de santé relatives a la réduction de la masse grasse ou a la réduction du poids
corporel par la caféine n’ont pas été validées par 'lEFSA car aucune relation de cause a effet n'a
pu étre établie entre la consommation de caféine et une augmentation de I'oxydation des acides
gras d'une part et entre la consommation de caféine et une augmentation de la dépense
énergétique d’autre part (EFSA 2011c). En revanche, les allégations relatives a 'augmentation de
la performance en endurance et a 'augmentation de la capacité d’endurance ont été validées par
'EFSA (EFSA 2011b). Néanmoins, ces deux derniéres allégations ne sont pas autorisées a I'heure
actuelle par la Commission européenne.

3.1.2.4.7 Théobromine

La théobromine (Figure 19) est une méthylxanthine présente dans le fruit du cacaoyer et, en plus
faibles quantités, dans la feuille de thé (Hicks et al. 1996), la graine de guarana (Weckerle et al.
2003), la feuille de maté (Cardozo Jr et al. 2007) et la noix de kola (Burdock et al. 2009).

Deux a trois heures apres ingestion, la théobromine est distribuée dans tous les fluides de
l'organisme, y compris le plasma, la salive et le lait maternel (Resman et al. 1977). Elle est
majoritairement métabolisée en 3-méthylxanthine et 7-méthylxanthine par les isoformes CYP1A2
et CYP2EL. La 7-méthylxanthine est ensuite métabolisée en acide 7-méthylurique par la xanthine
oxydase (Gates et Miners 1999).

3.1.2.4.8 p-synéphrine

La p-synéphrine (Figure 20) est un alcaloide naturellement présent dans plusieurs especes du
genre Citrus, notamment de Citrus x aurantium L. ou orange ameére, utilisée dans les compléments
alimentaires. Elle est faiblement absorbée au niveau digestif et métabolisée en acide p-
hydroxymandélique puis en p-hydroxyphénylglycol sous formes libres, glucuruno- ou sulfo-
conjuguées, détectables dans les urines (Anses 2014).
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Figure 20 : (-)-R-p-synéphrine
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3.1.2.4.9 Cétone de framboise

La « cétone de framboise » (4-(4-hydroxyphényl)butan-2-one, Figure 21) est un des composés
aromatiques principaux du fruit du framboisier (Rubus idaeus L., Rosaceae ; généralement de 1 a
4 mg/kg) (Beekwilder et al. 2007). Les compléments alimentaires contiennent de la cétone de
framboise obtenue par synthese chimique en quantité trés importante (généralement 100-
300 mg/j, voire plus de 1 g/j). Ainsi, la Food Standards Agency du Royaume-Uni considére la
cétone de framboise incorporée dans les compléments alimentaires comme un nouvel aliment non
autorisé, devant faire I'objet d’investigations®.

HO

Figure 21 : Cétone de framboise

La cétone de framboise est rapidement absorbée par voie orale chez I'animal. Elle est largement
excrétée dans les urines (90 % en 24 h), majoritairement sous forme sulfo- ou glucuronoconjuguée
(Bredsdorff et al. 2015).

e La L-carnitine, la choline, la 2-phényléthylamine, des extraits de plantes (Cissus
guadrangularis, Coleus forskohlii, Garcinia cambogia et Magnolia officinalis) et des molécules
d’origine végétale (la caféine, la théobromine, I'évodiamine, la p-synéphrine et la cétone de
framboise) sont des substances pouvant étre présentes dans les compléments alimentaires
destinés aux sportifs visant la diminution de leur masse grasse.

e Les données bibliographiques sont insuffisantes pour caractériser le devenir des extraits de
Cissus quadrangularis, Magnolia officinalis et Coleus forskohlii dans I'organisme.

3.2 Substances interdites dans les compléments alimentaires :
description et métabolisme

Bien que certaines substances soient interdites a la vente en France, leur présence a été mise en
évidence dans certains compléments alimentaires. Leur présence reléve d’'une fraude et les
compléments alimentaires qui les contiennent sont dits adultérés. Le développement des
commandes transnationales par Internet donne au consommateur la possibilité de commander et
d’importer des denrées alimentaires non conformes a la réglementation frangaise.

L’adultération de denrées alimentaires peut rendre un athléte positif au contrdle antidopage. L’'une
des actions en matiére de prévention du dopage consiste a faire en sorte que les personnes
pratiquant une activité physique et sportive n'ingérent pas de substances dopantes notamment par
le biais des compléments alimentaires et autres denrées alimentaires destinés aux sportifs. La
norme francaise NF V 94-001 (AFNOR 2012) décrit les exigences relatives au développement et a
la fabrication des compléments alimentaires et autres denrées alimentaires destinés aux sportifs

4https://www.food.gov.uk/science/novel/unauthorised (consultation le 13 avril 2016).
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exempts de substances interdites par la Convention Internationale de 'UNESCO contre le dopage
dans le sport (reprise en droit francais par la loi n° 2007-129 du 31 janvier 2007 et ratifiée par le
décret n° 007- 503 du 2 avril).

3.2.1 Substances visant 'augmentation de la masse musculaire

Les précurseurs des stéroides anabolisants (prohormones) sont des précurseurs androgéniques
qui, aprés ingestion, sont transformés en dérivés de la testostérone (King et al. 2012). Bien que
disponibles sur Internet, ces substances sont interdites a la vente dans de nombreux pays et sont
a fortiori interdites chez les sportifs susceptibles d’étre soumis a des contrdles antidopage.

Les stéroides anabolisants peuvent se définir comme toute substance (hormonale ou non)
similaire sur le plan chimique ou pharmacologique a la testostérone (Figure 22), a I'exception des
estrogenes, progestatifs et corticostéroides. Parmi ces substances, sont retrouvés notamment
'androsténedione et 'androsténediol (Brown et al. 2006)°.

La déhydroépiandrostérone (DHEA) est un cas particulier. Cette derniére est inscrite sur la liste
des substances dopantes de I’Agence mondiale antidopage (AMA)® mais n’est pas interdite dans
les compléments alimentaires (Webb et al. 2006).

HO
androsténediol déhydroépiandrostérone (DHEA)

Figure 22 : Testostérone et dérivés

Les stéroides anabolisants androgénes existent sous différentes formes, utilisables par voie
transcutanée, intramusculaire ou orale. Les constituants des préparations destinées a étre

5 NB : Avant 2004, les stéroides anabolisants étaient définis comme toute substance (hormonale ou non)
favorisant le développement musculaire par une action pharmacologique similaire & celle de la testostérone.
Etant donné que l'efficacité de I'androsténedione et ses dérivés dans 'augmentation de la masse musculaire
était inconnue, ces composés n’étaient pas classés comme des stéroides anabolisants et pouvaient donc
étre vendus légalement comme compléments alimentaires (Brown et al. 2006).

6 La liste des interdictions de '’Agence mondiale antidopage (AMA) vise & inclure le plus de substances et de

méthodes connues possibles répondant a deux des trois critéres suivants :

a. La substance ou la méthode contribue ou est susceptible de contribuer a I'amélioration de la
performance sportive

b. La substance ou la méthode présente un risque potentiel ou réel pour la santé du sportif

c. L'usage de la substance ou le recours a la méthode est contraire a l'esprit sportif (défini dans le Code
mondial antidopage).
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ingérées ont une demi-vie courte et celles-ci sont donc prises quotidiennement par les sportifs
consommant ces substances (Pope et al. 2014).

Comme toutes les hormones stéroidiennes, les hormones androgénes endogénes sont
synthétisées a partir du cholestérol. La DHEA est sécrétée par les glandes surrénales et est
convertie en plusieurs hormones, dont I'androsténedione et I'androsténediol, qui a leur tour sont
convertis en testostérone, dihydrotestostérone (DHT) ou estrogénes. Leurs métabolites sont
ensuite éliminés dans les urines (Nelson et Bulun 2001; Shelby et al. 2011; Webb et al. 2006).

3.2.2 Substance visant 'augmentation de la masse musculaire et la réduction de la
masse grasse

Le clenbutérol (Figure 23) est un agoniste des récepteurs [-adrénergiques utilisé comme
médicament bronchodilatateur & usage vétérinaire et détourné par certains sportifs pour ses effets
supposés anabolisants et lipolytiques. Ce produit est inscrit sur la liste des substances dopantes
de 'agence mondiale antidopage (Prather et al. 1995).
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Figure 23 : Clenbutérol

Le clenbutérol est excrété majoritairement sous forme inchangée, principalement dans les urines.
Ses métabolites, identiques chez plusieurs espéces animales et chez 'lhomme, sont également
excrétés par voie rénale (Bres et al. 1985). Sa demi-vie peut atteindre 39 h (Yen et Ewald 2012).

3.2.3 Substances visant laréduction de la masse grasse

3.2.3.1 Ephédrine, pseudoéphédrine et phénylpropanolamine

L’éphédrine et ses dérivés, la pseudoéphédrine et la phénylpropanolamine, sont des alcaloides
utilisés par certains sportifs et extraits de plantes du genre Ephedra (Ephedraceae) notamment
d’Ephedra sinica Stapf. appelé également Ma Huang (Bergeron et al. 2010). Sur le plan structural
(Figure 24), ils sont similaires aux amphétamines (Magkos et Kavouras 2004).

Malgré linterdiction de commercialisation de I'éphédrine en France et dans de nombreux pays,
cette substance reste encore utilisée et est trouvée dans des compléments alimentaires pour
sportifs pratiquant la musculation. Ses analogues, la pseudoéphédrine et la phénylpropanolamine,
sont des décongestionnants des voies aériennes supérieures ; la pseudoéphédrine est toujours
présente dans les spécialités pharmaceutiques francaises tandis que la phénylpropanolamine en a
été retirée.

OH OH OH NH,

éphédrine pseudoéphédrine phénylpropanolamine benzédrine (D-
(ou noréphédrine) amphétamine)
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Figure 24 : Structures de I’éphédrine, la pseudoéphédrine, la phénylpropanolamine et ’amphétamine

L’éphédrine est entierement absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal et atteint un pic de
concentration sérique deux a quatre heures aprés ingestion. La molécule administrée pure est
absorbée plus rapidement que celle présente dans un extrait de plantes. L’éphédrine et ses
dérivés traversent la barriere hémato-encéphalique (Andraws et al. 2005).

L’éphédrine et ses dérivés sont excrétés en majorité sous forme inchangée dans les urines en
24 heures. Le reste est métabolisé en noréphédrine, en acide benzoique et ses conjugués ainsi
qu’en 1,2-dihydroxypropylbenzene (Sever et al. 1975). Une partie de I'éphédrine traverse le
placenta et est excrétée dans le lait maternel (Andraws et al. 2005). La pseudoéphédrine passe
aussi dans le lait maternel. La demi-vie de I'éphédrine et de la pseudoéphédrine est de 6 h en
moyenne (Haller et al. 2002).

3.2.3.2 Sibutramine

La sibutramine (Figure 25) était un médicament indiqué dans la prise en charge de l'obésité et du
surpoids, dont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été suspendue en 2010 suite aux
résultats d’'une étude a long terme mettant en évidence une augmentation du risque de
complications cardiovasculaires. Elle était déja intégrée depuis 2006 dans la liste des substances
dopantes de I'agence mondiale antidopage. Malgré ces interdictions, elle est trouvée dans des
compléments alimentaires visant la perte de poids, parfois sans que sa présence ne soit
mentionnée sur I'étiquetage (Miller et al. 2009).

Cl /N\

Figure 25 : Sibutramine

La sibutramine est rapidement absorbée aprés une administration orale. Elle est transformée dans
le foie principalement en deux métabolites actifs par le cytochrome CYP3A4 et probablement le
CYP2B6. Les métabolites sont ensuite excrétés dans les urines (Hind et al. 1999; Hwang et al.
2014; Sardela et al. 2009).

3.2.3.3 1,3-diméthylamylamine (DMAA)

La 1,3-diméthylamylamine (DMAA), également appelée méthylhexanamine, est un stimulant
proche sur le plan moléculaire d’'un sympathomimétique, le tuaminoheptane (Figure 26), tous deux
inscrits depuis 2010 dans la liste des substances dopantes de I'agence mondiale antidopage. Elle
était utilisée dans les sprays décongestionnants pour la muqueuse nasale. Bien gu'interdite a la
vente, elle est encore présente dans des compléments alimentaires (principalement sur le marché
américain), dans lesquels elle joue le réle de stimulant anorexigeéne.

/\/\)Niz \)\)Niz

tuaminoheptane 1,3-diméthylamylamine

Figure 26 : Tuaminoheptane et 1,3-diméthylamylamine
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Peu d’études sur le métabolisme de la DMAA sont disponibles. Elle est probablement excrétée
sous forme inchangée dans les urines (Perrenoud et al. 2009).

Cette substance a été présentée comme étant un constituant naturel des extraits de géranium
(nom véhiculaire du genre Pelargonium, Géraniaceae). C’est la raison pour laquelle n’apparaissent
sur les emballages de certains compléments alimentaires que les mentions « Geranium root
extract » ou « Geranium oil ». La présence de DMAA dans le genre Pelargonium a fait I'objet de
publications contradictoires. Si Austin et al. (2014) ainsi que Lisi et al. (2011) ne retrouvent pas de
DMAA dans l'huile de géranium et les extraits de racines de géranium, Gauthier (2013), en
revanche, conclut dans une publication de synthese que cette molécule est présente en faibles
quantités dans la racine et I'huile essentielle de certaines espéces du genre Pelargonium. Ce
dernier explique les résultats contradictoires rapportés dans la littérature, d’'une part par la grande
variabilité intra-espece dans le genre Pelargonium et, d’autre part, par l'utilisation de modes
opératoires et de techniques d’analyses différentes.

3.2.3.4 2.,4-dinitrophénol (2,4-DNP)

Le 2,4-dinitrophénol (2,4-DNP, Figure 27) était utilisé historiquement comme teinture,
conservateur, herbicide ou encore explosif depuis les années 1930. En 1938, une émergence de
cas d’effets indésirables (principalement des cataractes mais également des décés) a conduit les
autorités américaines a en interdire la prescription (Yen et Ewald 2012).

Le 2,4-DNP est rapidement métabolisé en 2-amino-4-nitrophénol et est excrété dans les urines
(Robert et Hagardorn 1983).

OH
NO,

NO,

Figure 27 : 2,4-
dinitrophénol

e Les stéroides anabolisants androgénes (androsténedione et androsténediol), le clenbutérol,
I'éphédrine, la pseudoéphédrine, la phénylpropanolamine, la sibutramine, la 1,3-
diméthylamylamine (DMAA) et le 2,4-dinitrophénol (2,4-DNP) sont tous interdits dans les
compléments alimentaires. Leur présence reléve d’'une fraude et les compléments alimentaires
qui les contiennent sont dits adultérés. Le développement des commandes transnationales via
Internet donne au consommateur la possibilité de commander et d'importer des denrées
alimentaires non conformes a la réglementation francaise. Les athlétes s’exposent ainsi a un
risque de contrdle antidopage positif.

e La DHEA et la pseudoéphédrine sont encore autorisées dans les médicaments a usage
humain, contrairement a la sibutramine et a la phénylpropanolamine.
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4 Effets indésirables des compléments
alimentaires destinés aux sportifs

4.1 Cas de nutrivigilance

Le dispositif de nutrivigilance a recueilli quarante-neuf signalements d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs,
entre sa mise en place en 2009 et le 16 février 2016. Un cas d’effet indésirable a été déclaré en
2010, six en 2011, dix en 2012, cing en 2013, onze en 2014, quinze en 2015 et un entre le 1
janvier et le 16 février 2016. Parmi ces signalements, dix-sept étaient suffisamment documentés
pour en évaluer l'imputabilité. Les autres cas ont été jugés non recevables par manque
d’informations.

Plusieurs types d’effets indésirables ont été signalés (Figure 28). Les effets indésirables les plus
fréequemment rapportés étaient d’ordre cardiovasculaire. Les quatre cas de manifestations
psychiatriques (troubles anxieux, nervosité) étaient tous associés a des effets indésirables de
nature cardiovasculaire.
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Figure 28 : Types d’effets indésirables signalés en nutrivigilance
susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires destinés aux sportifs

Afin de permettre d’identifier le rle des compléments alimentaires destinés aux sportifs dans les
signalements regus, 'Anses a analysé, avec le groupe de travail « Nutrivigilance », 'imputabilité
des dix-sept cas recevables a partir de la méthode définie dans l'avis de I'Anses du 11 mai 2011
(Anses 2011). Les imputabilités établies pour chaque cas se répartissent comme suit :

— un cas d’imputabilité exclue (l0) ;

— deux cas d’imputabilité douteuse (I1) ;

— six cas d’'imputabilité possible (12) ;

— huit cas d’'imputabilité vraisemblable (13).

Les effets indésirables et les imputabilités établies sont détaillés dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Analyse de I'imputabilité d’effets indésirables déclarés a I’Anses impliquant des compléments alimentaires destinés aux sportifs visant
le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse

Référence’ | Composition Effet(s) Sévérité” | Scores chronologique (C) et | Imputabilité
indésirable(s) sémiologique (S) intrinseque
2011-073 caféine, kolatier, guarana, maté, Coleus forskohlii, | tachycardie, niveau 2 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (13)
évodiamine, thé vert, thé oolong, thé noir, grains de | polypnée, suggestive
café, thé blanc, tyrosine, huile dolive, sauge, | tremblements, S2 : autre étiologie hypothétique
pissenlit, busserole, hortensia, buchu, genévrier, | troubles anxieux
céleri, diméthylaminoéthanol, Bacopa monnieri,
béta-phénylétylamine, vitamine B3, huperzine A,
ashwagandha, rhodiole, phosphatidylsérine,
magnolia, cha de bugre, pectine de pomme, jojoba,
gingembre, cayenne, poivre noir, quercétine,
naragine, Citrus, pamplemousse
2011-091 thé vert, Citrus aurantium, guarana, caféine, cytolyse hépatique niveau 2 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (13)
pipérine, tyrosine suggestive
S1 : aucune étiologie recherchée
2012-056 DMAA, caféine, Schisandra chinensis, rocouyer tachycardie niveau 1 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (I3)
(Bixa orellana), créatine suggestive
S1 : aucune étiologie recherchée
2012-231 guarana, Citrus aurantium, chitosan, saule blanc, tachycardie, niveau 2 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (13)
picolinate de chrome hyperventilation, suggestive
tremblements, S1 : aucune étiologie recherchée
troubles anxieux
2013-078 isolat protéique de lactosérum néphropathie niveau 3 | C2: délai compatible, évolution vraisemblable (I3)
interstitielle non interprétable
S3 : absence d’autre étiologie
2014-011 tyrosine érythéme diffus niveau 2 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (I3)
suggestive
S1 : aucune étiologie recherchée
2014-303 caféine palpitations, anxiété | niveau 2 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (13)
suggestive
S1: aucune étiologie recherchée
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Référence’ | Composition Effet(s) Sévérité® | Scores chronologique (C) et | Imputabilité
indésirable(s) sémiologique (S) intrinseque
2015-264 gingembre, poivre de Cayenne, poivre noir, cacao, | hypertension niveau 1 | C3: délai compatible, évolution vraisemblable (I3)
framboise, caféine, guarana, Citrus aurantium, artérielle, suggestive
Citrus sinensis, Citrus grandis, vitamine B3, tachycardie, troubles S2 : autre étiologie hypothétique
vitamine C du sommeil,
nervosité
2011-037 théobromine, guggul, thé vert, Citrus aurantium, infarctus du niveau 3 | C2: délai inconnu, évolution possible (12)
glucurunolactone, carnitine, caféine, tyrosine, myocarde suggestive
vinpocétine S2 : autre étiologie hypothétique
2012-059 arginine, alanine, taurine, tyrosine, créatine | tachycardie, niveau 2 | C2: délai compatible, évolution possible (12)
monohydrate, caféine, Citrus sinensis, | nausées, paleur des non interprétable
saucissonnier, guarana, maté, noix de malabar, | ttguments et des S1 : aucune étiologie recherchée
Schisandra chinensis, Visnea mocanera, vigne | conjonctives
rouge, maltodextrine, vitamine C
2013-139 arginine, thé vert, poudre de cacao, tyrosine, fructo- | hémianopsie, niveau 3 | C2: délai compatible, évolution possible (12)
oligosaccharides, HMB, phosphate tricalcique, | paresthésie, non interprétable
radis noir, phosphate dicalcique, zinc, caféine, | céphalée S2 : autre étiologie hypothétique
piments, biopérine, vitamine B6, picolinate de
chrome
2014-260 Garcinia cambogia, thé vert, picolinate de chrome, | cytolyse hépatique niveau 2 | C2: délai compatible, évolution possible (12)
resvératrol, quercétine, poivre noir non interprétable
S1 : aucune étiologie recherchée
2014-275 Garcinia cambogia, caféine, thé vert, guarana, thé | pancréatite niveau 2 | C2: délai compatible, évolution possible (12)
blanc, thé Oolong non interprétable
S2 : autre étiologie hypothétique
2015-289 2,4-dinitrophénol coloration des urines, | niveau 1 | C2 : délai compatible, évolution possible (12)
hypersudation, non interprétable
bouffées de chaleur S2 : autre étiologie hypothétique
2012-155 leucine, isoleucine, valine, glucose, fructose, farine | arythmie niveau 1 | C1: délai peu compatible, douteuse (11)
d’avoine, créatine évolution non suggestive
S1 : aucune étiologie recherchée
2014-183 carnitine, citrate de choline, inositol, extraits de crises tonico- niveau 3 | C1: délai inconnu, évolution non | douteuse (I1)
Capsicum, vitamines (B1 et B6), créatine, leucine, cloniques interprétable
isoleucine, valine S2 : autre étiologie hypothétique
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Référence’ | Composition Effet(s) Sévérité” | Scores chronologique (C) et | Imputabilité
indésirable(s) sémiologique (S) intrinseque
2015-363 protéine de lactosérum, dextrose, maltodextrine cytolyse hépatique niveau 2 | CO: délai incompatible exclue (10)

Les références correspondent aux numéros d’enregistrement des signalements d’effets indésirables dans la base de données de nutrivigilance.

?L’échelle de sévérité de Nutrivigilance va du niveau 1 (sévérité faible) au niveau 4 (déces).
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La distribution des cas par types d’effets indésirables et par imputabilité est illustrée dans la Figure
29. Parmi les cas d’effets indésirables vraisemblablement imputables aux produits consommés,
deux types d’effets indésirables sont fortement majoritaires : cardiovasculaire et psychiatrique.

Figure 29 : Type d’effet indésirable et imputabilité des cas de
nutrivigilance

La sévérité des cas de nutrivigilance a été établie selon I'échelle de sévérité de nutrivigilance, qui
s’étend du niveau 1 (sévérité faible) au niveau 4 (déces). Parmi les cas recevables, quatre étaient
de sévérité de niveau 1, neuf de sévérité de niveau 2 et quatre de sévérité de niveau 3.

Aucun décés — correspondant a une sévérité de niveau 4 — n’a été porté a la connaissance de
'Anses parmi les cas recevables. Toutefois, une tentative de suicide et un décés par suicide ont
été déclarés. S’agissant d’'une utilisation détournée des compléments alimentaires, ces deux cas
n’ont pas été inclus dans la liste des cas analysés.

Parmi les huit cas d’'imputabilité vraisemblable, deux cas présentent une séveérité de niveau 1, cing
cas sont de sévérité de niveau 2 et un cas est de sévérité de niveau 3 (Figure 30).

Figure 30 : Type d’effet indésirable et niveau de sévérité des cas de
nutrivigilance d’imputabilité vraisemblable

I I O E— ——
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Les effets indésirables déclarés en nutrivigilance de sévérité de niveau 2 et vraisemblablement liés
aux produits consommeés sont des effets cardiovasculaires, psychiatriques, hépatiques ou cutanés.
L’effet indésirable d’'imputabilité vraisemblable et de sévérité de niveau 3 est une néphropathie
interstitielle.

4.2 Cas de toxicovigilance

Les centres antipoison et de toxicovigilance ont recu, entre le 1° janvier 1999 et le 31 décembre
2014, vingt-cinq cas d’effets indésirables susceptibles d'étre liés a la consommation de
compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la
diminution de la masse grasse. Les symptomes les plus fréquemment rapportés étaient d’ordre
neurologique ou psychiatrique.

Seize cas d’intoxications accidentelles a ce type de produits chez des jeunes enfants (moins de 4
ans) ont également été portés a la connaissance des centres antipoison (CCTV 2015).

4.3 Données recueillies a I’étranger

4.3.1 En Europe

En octobre 2014, 'Anses a sollicité ses homologues européens afin d’obtenir davantage de
données sur des effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires destinés aux sportifs. Plusieurs pays ont répondu ne pas avoir d’effets indésirables
portés a leur connaissance avec ce type de produits (Belgique, Chypre, Hongrie, Islande,
Luxembourg, Norvége, Pologne, Portugal, République Tcheque, Slovaquie et Slovénie). La plupart
d’entre eux ne disposant pas d’'un dispositif de nutrivigilance, les effets indésirables susceptibles
d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires ne sont pas recueillis de fagon
systématique.

Un cas grave d’hépatite survenu aprés la consommation d’'un complément alimentaire destiné aux
sportifs a conduit 'Agence espagnole des médicaments et produits de santé a analyser la
composition du produit incriminé. Cette analyse a mis en évidence la présence d’'une prohormone,
le 2a,3a-épithio-17a-méthyl-5a-androstan-173-ol. Le produit a été retiré du marché, comme deux
autres compléments alimentaires qui contenaient également une prohormone.

Plusieurs effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires destinés aux sportifs ont été portés a la connaissance de I'Autorité finlandaise de
sécurité des aliments depuis 2003. Les produits ayant fait 'objet de notifications contenaient
principalement des protéines et acides aminés ou des vitamines et minéraux. Les effets
indésirables le plus frequemment rapportés étaient des symptdémes de fatigue, irritation, nausées,
insomnies, arythmies, douleurs thoraciques, lombaires et gastriques, atteintes hépatiques et
réactions allergiques.

En ltalie, I'Institut national de la santé a recu, entre 2010 et 2014, six signalements d’effets
indésirables graves susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires
destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse et
deux signalements non graves. Les effets indésirables rapportés étaient d'ordre hépatique
(hépatite aigué), cardiovasculaire (tachycardie, hypertension), rénal (insuffisance rénale), cutané
(éruption maculo-papuleuse) et psychiatrique (troubles du sommeil, irritabilité).
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4.3.2 Aux Etats-Unis et au Canada

L’Anses a également sollicité la FDA (Food and Drug Administration) et Santé Canada qui lui ont
transmis environ 2200 déclarations impliquant divers ingrédients pouvant se trouver dans la
composition de compléments alimentaires destinés aux sportifs. Néanmoins, la plupart de ces
ingrédients n’étant pas spécifiques de la composition de compléments alimentaires destinés aux
sportifs, il n’est pas possible d’associer un effet indésirable en particulier aux produits faisant I'objet
de ce rapport.

4.4 Données bibliographiques et éléments mécanistiques susceptibles
d’expliquer les effets indésirables rapportés

Une revue de la bibliographie sur les effets indésirables des substances présentes dans les
compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la
diminution de la masse grasse a été menée. Seuls les effets indésirables les plus préoccupants
sont indiqués.

4.4.1 Effets cardiovasculaires
e Caféine seule

La caféine posséde des effets adrénergiques et potentialise vraisemblablement les effets d’autres
stimulants en augmentant les niveaux d’AMPc (adénosine monophosphate cyclique). Elle peut
ainsi provoquer une agitation, des tremblements et une arythmie (Dhar et al. 2005). La tachycardie
est un symptdme classique de I'intoxication caféinique. Ces effets semblent d’autant plus marqués
gue la consommation est élevée et que le consommateur est naif, c’est-a-dire non habitué a la
consommation de caféine, ce qui est souvent le cas de la population adolescente (Anses 2013a).

Chez les sportifs, la caféine altére les processus de thermorégulation lorsque I'exercice physique
est pratiqué a la chaleur, induisant un stockage thermique par augmentation probable de la
production endogéne de chaleur et altération de la thermolyse. Cette dérive de la température
corporelle constitue un facteur de risque d’hyperthermie (Anses 2013a). D’autres mécanismes
d’action ont été proposés pour expliquer leffet indésirable de la caféine sur le risque
d’hyperthermie a l'effort (Zheng et Hasegawa 2015, 2016).

e Caféine associée a d’autres substances sympathomimétiques

La caféine peut aussi provoquer des effets indésirables lorsquelle est associée a d’autres
substances ; un accident vasculaire cérébral a été rapporté avec I'association caféine-éphédrine
(Vahedi et al. 2000). Un cas d’hémorragie cérébrale a également été rapporté chez un jeune
homme de 21 ans ayant consommé 556 mg de DMAA et 150 mg de caféine (Gee et al. 2010).

Par ailleurs, les effets sanitaires de I'association caféine-synéphrine ont été discutés dans un avis
émis par '’Anses (2014) sur les risques relatifs a la présence dans les compléments alimentaires
de p-synéphrine ou d’ingrédients en contenant obtenus a partir de fruits de Citrus. Dans les
conclusions de l'avis, il est recommandé de ne pas associer la p-synéphrine avec la caféine ou les
préparations en contenant, I'association de ces substances induisant un risque de survenue
d’accidents cardiovasculaires. Par ailleurs, les effets vasoconstricteurs faibles exercés par la
synéphrine en agissant sur les récepteurs al-adrénergiques (Hibino et al. 2009), sont exacerbés
par I'association avec de la caféine (Hansen et al. 2012).

La consommation concomitante de caféine et d’autres substances a activité sympathomimeétique
(éphédrine, p-synéphrine, DMAA, clenbutérol, sibutramine) potentialise leurs effets spécifiques et
peut majorer les effets tachycardisants de la caféine. Cette hypothese a été largement confirmée
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avec I'éphédrine (Greenway et al. 2004; Vukovich et al. 2005) et peut étre étendue aux autres
substances sympathomimétiques.

e DMAA

La DMAA, qui posséde la méme action stimulante que I'éphédrine, présente des effets
indésirables d’ordre cardiovasculaire similaires a ceux observés avec les stimulants de type
éphédrine et amphétamines. Les effets indésirables rapportés dans la littérature sont des infarctus
du myocarde, des arythmies et des cardiomyopathies (BfR 2012; Cohen 2012; Karnatovskaia et al.
2015). L’étude de Bloomer et al. (2011) suggére que l'augmentation de la pression artérielle

provoquée par la DMAA est dose-dépendante.

De facon générale, les stimulants sont arythmogénes. Etant donné qu’un exercice physique peut
aussi entrainer des arythmies, le risque d’apparition de trouble du rythme est augmenté lors de la
prise concomitante de stimulant(s). Par ailleurs, I'effet thermogénique des stimulants augmente la
thermogenése lieée a I'exercice, ce qui accroit le risque de survenue d’hyperthermie d’effort (Hatton
et al. 2014).

e Alcaloides d’éphédras

L’éphédrine et ses dérivés exercent une action sympathomimétique indirecte en stimulant la
libération d’un neurotransmetteur, la noradrénaline (ou norépinéphrine) (Cannon et Nedergaard
2004). Les effets indésirables des alcaloides d’éphédras sont directement liés a cette action. En
plus de leurs effets hypertenseurs, ils provoquent une vasoconstriction et des vasospasmes
coronariens, qui sont plus prononcés chez des individus présentant une augmentation du tonus
vagal, tels que les sportifs. De nombreux cas d’effets indésirables liés a ces substances ont été
rapportés, notamment des infarctus du myocarde chez de jeunes individus par ailleurs en bonne
santé, des arythmies chez des femmes enceintes, des tachycardies, des palpitations, des
accidents vasculaires cérébraux, des accidents ischémigues transitoires et des morts subites dues
a des hémorragies cérébrales. Les cas d’infarctus du myocarde peuvent s’expliquer par une
vasoconstriction et une hypercoagulabilité induites par les alcaloides extraits d’éphédras, qui
réduisent 'apport en oxygéne dans le réseau coronarien (Andraws et al. 2005; EFSA 2013a).

e Stéroides anabolisants androgenes

Les stéroides anabolisants androgénes peuvent affecter le systéme cardiovasculaire (Basaria
2010). Garevik et al. (2012) ont montré qu’aprés I'administration intramusculaire de testostérone,
les concentrations sanguines de cholestérol total étaient augmentées. Cette élévation est due a
laugmentation de I'expression du géne codant I'enzyme responsable de la synthése de
cholestérol, la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase, augmentant ainsi
les concentrations de cholestérol LDL. Par conséquent, la prise de stéroides anabolisants
androgéenes pourrait favoriser le développement de coronaropathies (Hatton et al. 2014).

Les stéroides anabolisants androgénes provoquent également une hypertrophie du ventricule
gauche, signant une cardiomyopathie. Ces effets contribuent & augmenter le risque de mort subite
(Nascimento et Medei 2011). Les cardiomyopathies induites par les stéroides anabolisants
androgenes dépendent du type et de la dose de stéroide administré et peuvent étre au moins
partiellement réversibles a I'arrét de la consommation et sous traitement médicamenteux (Momaya
et al. 2015; Rothman et al. 2011).

La supplémentation en stéroides anabolisants conduit & une augmentation des concentrations
d’homocystéine plasmatique. L’homocystéine est un dérivé du métabolisme de la méthionine et un
marqueur de risque d’athérosclérose et d’athérothrombose. La consommation d’anabolisants chez
les pratiquants de culturisme augmente I'homocystéinémie et accroit le risque d’événements
thromboemboliques (Ebenbichler et al. 2001; Graham et al. 2006).
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e 24-DNP
La toxicité du 2,4-DNP est directement lié¢e a son mécanisme d’action: en découplant la
phosphorylation oxydative mitochondriale, il annule le gradient électrochimique de protons,

empéchant le fonctionnement de I'ATP synthétase. Il en résulte une incapacité des cellules a
produire de 'ATP et une augmentation de la thermogenése. La toxicité aigué du 2,4-DNP peut se
manifester par une hyperthermie, une tachycardie, une hypersudation et un arrét cardiaque. De
plus, le 2,4-DNP provoque une rétention potassique au niveau rénal, conduisant a une
hyperkaliémie. Le nombre de déces provoqués par le 2,4-DNP est en hausse depuis ces quinze
derniéres années. La plus faible dose mortelle rapportée est de 300 mg/j pendant six semaines.
En prise aigué, la plus faible dose mortelle rapportée est de 2,3 g. Le délai entre la prise et le
décés est en moyenne de 14 h (Grundlingh et al. 2011; Yen et Ewald 2012).

e Evodiamine

Les effets indésirables de I'évodiamine peuvent étre liés a sa capacité a activer le récepteur de la
capsaicine qui sous-tend ses actions inotropes et chronotropes positives (Kobayashi et al. 2001;
Shoiji et al. 1986) et vasodilatatrices (risques d’hypotension) (Kobayashi et al. 2000).

e Clenbutérol

Le clenbutérol, qui est un agoniste B,-adrénergique (Li et al. 2012), présente des effets
indésirables liés a son action sympathomimétique. Les cas d’effets indésirables rapportés sont
essentiellement des tachycardies, hypokaliémies, ischémies myocardiques et palpitations parfois
accompagnées d’agitation et d’anxiété (Spiller et al. 2013).

e Sibutramine

La sibutramine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (Bray et
Greenway 2007). Ses effets indésirables résultent de son action sympathomimétique. Elle
augmente la pression artérielle et la fréquence cardiaque, raison pour laquelle, lorsqu’elle était
autorisée, elle était contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires
(Florentin et al. 2008).

4.4.2 Effets neuropsychiatriques
e Stimulants de type amphétaminique

Les stimulants de type amphétamines peuvent étre neurotoxiques selon la dose et la durée de
consommation. lls peuvent entrainer agitation, nervosité, hallucinations et une paranoia aigué
similaire a celle observée chez les patients schizophrénes. Par ailleurs, les fonctions cognitives
des utilisateurs d’amphétamines sont altérées. L’administration aigué d’amphétamines augmente
le taux de dopamine extracellulaire et impacte d’autres neurotransmetteurs (sérotonine,
noradrénaline et glutamate) en interagissant avec leurs transporteurs. Des administrations
répétées chez des rongeurs (rat et cobaye) et des primates non humains ont mis en évidence la
diminution des concentrations de dopamine et de ses métabolites au niveau du striatum (Nordahl
et al. 2003).

Les amphétamines agissent au niveau de la mitochondrie en inhibant l'activit¢ des enzymes
impliquées dans le cycle de Krebs et en inhibant la chaine respiratoire mitochondriale. La baisse
du gradient protonique mitochondrial a pour conséquence de diminuer la concentration
intracellulaire d’ATP et de générer un stress oxydatif. Cela conduit a la libération de protéines
impliquées dans 'apoptose et, a terme, a la mort cellulaire (Barbosa et al. 2015).
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De facon générale, les stimulants peuvent provoquer des convulsions et entrainer une
dépendance (Momaya et al. 2015). Toutefois, le lien mécanistiqgue entre ces substances et ces
effets reste peu documenté.

e Caféine

La caféine a de nombreuses cibles biochimiques dans le systéme nerveux central, telles que les
récepteurs GABA et les récepteurs a 'adénosine A; et A,,. La prise de caféine peut ainsi induire
des perturbations psycho-comportementales, dont la nervosité, lirritabilité, I'anxiété, voire des
crises de panique ou des phénomenes psychotiques, notamment des hallucinations. Des prises
uniques de 300 ou 400 mg de caféine peuvent induire des phénomeénes de tension psychique et
d’anxiété, d'autant plus que le sujet est dans un contexte stressant. Il semble que les
complications psychiques soient surtout observées chez des sujets souffrant antérieurement d’'une
pathologie psychiatrique, notamment de troubles anxieux chroniqgues généralisés et de
manifestations de panique. Chez de tels sujets, aprés une prise aigué de caféine, peuvent
apparaitre de la nervosité, des troubles anxieux voire des angoisses, des nausées, des
palpitations et des tremblements. Un usage chronique de doses élevées de caféine (c’est-a-dire
supérieures a 300 mg/j) peut augmenter le risque de présenter des hallucinations, notamment
dans des situations de stress (Anses 2013a).

e Stéroides anabolisants androgénes

Kanayama et al. (2013) ont réalisé des tests cognitifs chez des haltérophiles divisés en deux
groupes, I'un étant composé d'utilisateurs de stéroides anabolisants androgénes et I'autre de non
utilisateurs. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes concernant le
temps de réaction, la vigilance, la capacité a maintenir I'attention et la mémoire orale. Néanmoins,
la mémoire visuelle était significativement réduite chez les utilisateurs de stéroides anabolisants
androgenes, comparée aux non utilisateurs. Par ailleurs, au sein du groupe d'utilisateurs, la
mémoire visuelle était plus affectée chez les utilisateurs de longue durée (plus de deux ans) que
chez les faibles utilisateurs (au moins huit semaines).

Cette déficience peut étre la manifestation symptomatique de la neurotoxicité des stéroides
anabolisants androgénes a fortes doses. En effet, des doses supérieures aux concentrations
physiologiques diminuent la viabilité des cellules neuronales en déclenchant leur apoptose
(Estrada et al. 2006). Par ailleurs, la prise de fortes doses de stéroides anabolisants est corrélée a
des changements neuro-comportementaux tels que [lirritabilité, 'agressivité et des tendances
suicidaires (Estrada et al. 2006; Su et al. 1993; Yates et al. 1992). Villalba et al. (1999) ont montré
que I'administration réguliere d’androsténedione chez le rat induisait une hypertrophie des aires
cérébrales qui contrdlent 'agressivité.

e PEA

Dans un article de syntheése, Wolf et Mosnaim (1983) indiquent que la PEA endogéne peut jouer
un role dans I'étiologie de divers troubles neuropsychiatriques comme la schizophrénie, la maladie
de Parkinson ou encore certains comportements agressifs. Par ailleurs, Beck et al. (1998)
rapportent trois cas d’hospitalisation survenus en 1973, de toxicomanes ayant consommé non
intentionnellement de la PEA en lieu et place damphétamines. Les effets indésirables rapportés
sont les suivants : anxiété, tachycardie, nausées et vomissements.

e B-alanine

Le seul effet indésirable connu est I'apparition de paresthésies, observées pour des doses égales
ou supérieures a 8 g/j (Harris et al. 2006). Les paresthésies sont directement corrélées aux taux
plasmatiques de B-alanine et semblent dues a un effet direct de la B-alanine sur les récepteurs
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sensoriels périphériques (Artioli et al. 2010; Décombaz et al. 2012). Généralement, une réduction
des doses ou l'utilisation de formes retard permet de les supprimer et elles disparaissent dans les
60 a 90 minutes apreés la prise (Stellingwerff et al. 2012).

e 2,4-DNP

Des troubles du comportement tels qu’'une confusion ou une agitation, ainsi que des convulsions et
des névrites périphériques ont été rapportés a la suite de la prise de 2,4-DNP (Grundlingh et al.
2011). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste
inconnu.

4.4.3 Effets hépatiques
e Garcinia cambogia

Il a été rapporté en 2015 le cas d’'une femme de 42 ans, obése, aux antécédents d’hypertension,
d’insuffisance rénale de niveau 5, d’hémochromatose et de diabéte de type 2, ayant développé
une hépatite aigué (avec élévation des transaminases, de la phosphatase alcaline, de la bilirubine
et de la ferritine) alors qu’elle consommait depuis 3 jours un médicament contenant de
I'nydrocodone (7,5 mg) et du paracétamol (325 mg), a raison d’une prise toutes les 4 a 6 heures
pour des douleurs lombaires et depuis une semaine un produit contenant du Garcinia cambogia
(sans précision de posologie). Aprés hospitalisation, la consommation des deux produits a été
arrétée et il a été administré a la patiente de l'acétylcystéine. Ses transaminases et son INR
(International Normalized Ratio) ont augmenté le deuxiéeme jour avant de se normaliser sous
traitement symptomatique. Elle a pu sortir le quatriéme jour. Les auteurs ont conclu au réle « trés
vraisemblable » du produit contenant Garcinia cambogia, dans un contexte d’inflammation
hépatique pré-existante et de consommation de paracétamol (Melendez-Rosado et al. 2015).

Corey et al. (2016) ont décrit le cas d'une femme de 52 ans, sans antécédents hépatiques,
orientée vers un service d’hépatologie a la suite d’'un bilan hépatique anormal. En dépit de
sérologies négatives (incluant I'hépatite E), sans auto-anticorps détectables et sans signe
échographique de lithiase biliaire, elle présentait une élévation importante des transaminases, de
la phosphatase alcaline, de la bilirubinémie, une thrombopénie et une augmentation de I'INR. Une
biopsie a été pratiquée et a mis en évidence une hépatite aigué sévére. Aprés aggravation et
apparition d’'une encéphalopathie hépatique, une transplantation hépatique a été réalisée. Le seul
produit d’introduction récente (environ 25 jours) chez cette patiente était un complément
alimentaire composé probablement exclusivement d’un extrait de Garcinia cambogia. Elle utilisait
par ailleurs depuis plus d’'un an une creme topique estroprogestative, de la mélatonine, de la
dicyclomine et une huile antifongique pour une onychomycose.

D’'un point de vue pharmacologique, les publications concernant Garcinia cambogia sont assez
contradictoires, mentionnant aussi bien des effets hépatoprotecteurs et anti-inflammatoires
(Semwal et al. 2015) que pro-inflammatoires et inducteurs de fibroses hépatique (Kim et al. 2013).
Ces derniers résultats ont été contestés et, selon Clouatre et Preuss (2013), la discordance de ces
résultats est liee a limportance du sel utilisé et du degré de lactonisation de [l'acide
hydroxycitrique, qui est la molécule suspectée d’étre la principale responsable de la toxicité de
Garcinia cambogia.

e Protéines, acides aminés et créatine

Un cas d’hépatite a été rapporté chez un adolescent de 17 ans, trois mois aprés avoir débuté la
consommation de trois produits destinés aux sportifs recherchant un développement musculaire
(Avelar-Escobar et al. 2012). Ces produits contenaient de la créatine, des acides aminés et de la
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L-carnitine avec des protéines de lactosérum. Les étiologies recherchées pendant son
hospitalisation ont permis d’éliminer une cause virale, une hépatite auto-immune, une intoxication
alcoolique ou contamination accidentelle par transfusion ou utilisation de drogues en injection
intraveineuse. La cause toxique était la plus probable. Le patient a recu un traitement et s’est
totalement rétabli un mois aprés. Les auteurs ont conclu a une imputabilité vraisemblable des
produits pour sportifs. Néanmoins, il est impossible d’identifier la substance a lorigine de
'hépatotoxicite.

Un cas similaire a été rapporté chez un homme de 27 ans ayant consommeé de la créatine huit a
neuf mois avant I'apparition d’un ictére, ainsi que des protéines de lactosérum quatre semaines
avant le développement des symptoémes (Whitt et al. 2008). Le mécanisme d’action mis en jeu
dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

e DMAA

Foley et al. (2014) rapportent sept cas d’atteintes hépatiques survenues chez des consommateurs
de produits contenant de la DMAA, trois femmes agées de 24, 28 et 45 ans et quatre hommes
agés de 19, 23 et 28 ans. Dans deux cas, les patients ont dd recevoir une transplantation
hépatique. Les autres ont connu une évolution favorable a I'arrét des produits. Pour ces sept cas,
la cause toxique était la plus probable, les autres étiologies (virale, auto-immune...) ayant été
écartées. Dans un des cas spontanément résolutifs, le patient consommait également des
compléments alimentaires contenant des protéines et de la créatine. Le mécanisme d’action mis
en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

e Stéroides anabolisants androgénes

Les stéroides anabolisants androgénes peuvent provoquer une hépatotoxicité, notamment des
adénomes hépatiques et des carcinomes hépatocellulaires (Dhar et al. 2005). Cependant, la
fréquence des atteintes hépatiques induites par les stéroides anabolisants androgénes est
probablement surestimée du fait que 'augmentation des transaminases peut aussi étre due a une
rhabdomyolyse résultant d’'une activité physique intense (Pope et al. 2014).

e Sibutramine

Un seul cas d’hépatotoxicité avec de la sibutramine a été rapporté dans la littérature. Une femme
de 47 ans a présenté une fibrose hépatique deux semaines aprés avoir commenceé un traitement
par sibutramine. La biopsie hépatique était compatible avec une cause toxique et les examens
complémentaires excluaient les autres étiologies possibles. La patiente s’est rétablie aprées l'arrét
de la sibutramine (Florentin et al. 2008). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation
de cet effet indésirable reste inconnu.

4.4.4 Effets rénaux
e Créatine

Koshy et al. (1999) ont rapporté le cas d'un homme de 20 ans, sans antécédent particulier, ayant
consommeé de la créatine a raison de 20 g/j répartis en quatre prises. Quatre semaines plus tard, le
patient a présenté une douleur des flancs, ainsi que des nausées et vomissements évoluant
depuis quatre jours. |l n'a pas pris d’autres produits (médicaments ou autres compléments
alimentaires). La créatine a été arrétée. A I'examen, la pression artérielle a été mesurée a
140/90 mmHg et le patient présentait une déshydratation ainsi qu’'une douleur abdominale diffuse.
Sa concentration sérique de créatinine était de 1,4 mg/dL soit 124 umol/L. L’antistreptolysine O,
les anticorps antinucléaires, le complément et les fractions C3 et C4 ont été jugés normaux. Les

page 43 /91 juillet 2016



Anses e rapport d’expertise collective Saisine « 2014-SA-0008 »

analyses urinaires révélaient une protéinurie. Le patient a été hospitalisé et traité par des
analgésiques. Pendant son hospitalisation, la pression artérielle et la concentration sérique de
créatinine se sont élevées respectivement a 160/100 mmHg et 2,3 mg/dL (203 umol/L). La biopsie
rénale a mis en évidence une néphrite interstitielle. Le patient s’est rétabli dans un délai non
précisé.

De nombreuses études ne montrent aucune atteinte rénale apres la prise de créatine. Toutefois,
ces études ont été menées sur de faibles effectifs ou sur de courtes durées, ce qui ne permet pas
d’exclure la possibilité d’effets a long terme de la créatine.

L’ingestion de créatine provoque vraisemblablement une augmentation de créatinine seérique
puisque la créatine est spontanément et irréversiblement convertie en créatinine. Par conséquent,
le diagnostic faussement positif d’une insuffisance rénale peut étre posé chez un individu
consommant de la créatine lorsque seuls les dosages sanguins sont pris en considération
(Lugaresi et al. 2013).

L’état actuel des connaissances ne permet pas d’affirmer que la créatine exerce un effet délétére
sur le rein a long terme. Néanmoins, plusieurs cas d’aggravation de pathologies rénales ont été
décrits dans la littérature et attribués a la prise de créatine (Pritchard et Kalra 1998).

e Garcinia cambogia

Li et Bordelon (2011) ont rapporté le cas d'une femme obése de 38 ans s’étant présentée aux
urgences avec des douleurs abdominales, nausées et vomissements apparus trois jours
auparavant, consommant occasionnellement un antalgique a base dhydrocodone et de
paracétamol et ayant commencé quelques jours auparavant la prise de ranitidine. Sa tension et sa
créatininémie étaient élevées et la fraction d’excrétion du sodium supérieure a 4. La recherche
d’auto-anticorps était négative, I'électrophorése des protéines sériques, le dosage des fractions du
complément C3 et C4, ainsi qu'une échographie de lartére rénale étaient normaux. Sur
interrogatoire, la patiente a admis consommer un complément alimentaire a base d’acide
hydroxycitrique (500 mg/jour, cing jours par semaine depuis 1 an). Le complément alimentaire a
été arrété et, a cause d’'une élévation supplémentaire de la créatininémie, une hémodialyse a été
instaurée. La patiente est sortie 7 jours aprés de I'hépital, sa fonction rénale s’étant normalisée.
Les auteurs ont retenu le complément alimentaire comme responsable le plus probable de la
néphropathie, le type d’événement indésirable ne correspondant pas aux effets indésirables
connus de I'antalgique et la prise de ranitidine ayant commencé apres le début des symptdomes. Le
mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

e 2,4-DNP

Des nécroses tubulaires en lien avec la prise de 2,4-DNP ont été rapportées (Grundlingh et al.
2011). Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste
inconnu.

445 Effets cutanés
e Sijbutramine

Des atteintes cutanées telles que des urticaires, pétéchies et éruptions cutanées modérées ont été
décrites chez des sujets ayant consommé de la sibutramine. Une femme de 24 ans a présenté une
vascularite nécrosante aprés trois mois de traitement par sibutramine a la dose de 10 mg/j. Elle
s’est rétablie a l'arrét du produit mais a présenté a nouveau cet effet indésirable aprés avoir repris
de la sibutramine. La seconde vascularite a également régressé a l'arrét du traitement (Ha et al.
2011).
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Une femme de 19 ans a présenté une dermatose bulleuse au troisieme jour de prise de
sibutramine. La patiente ne prenait pas d’autres produits et s’est rétablie sous prednisolone (Goh
et al. 2003).

Le mécanisme d’action mis en jeu dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

e Théobromine

Tognetti et al. (2011) rapportent le cas d’'une femme de 34 ans présentant une éruption a type
d’érythéme polymorphe, développée aprés 12 jours de consommation d’une teinture de piloselle et
d'une préparation a visée amincissante et thermogéne, composée de chlorazépate dipotassique,
de théobromine, de chlorhydrate de pseudoéphédrine et d’acide déhydrocholique. Les auteurs
estiment que le chlorazépate dipotassique et la théobromine sont les deux composés les plus
susceptibles d’étre responsables du déclenchement de la réaction éruptive. Le mécanisme
d’action mis en jeu dans la manifestation de cet effet indésirable reste inconnu.

e 2,4-DNP

Des cas d'urticaires, d’angio-cedémes et de dermatites exfoliatives sévéres ont été rapportés
apres la consommation de 2,4-DNP (Grundlingh et al. 2011). Le mécanisme d’action mis en jeu
dans la manifestation de ces effets indésirables reste inconnu.

4.4.6 Autres effets
e Créatine

Dans la littérature, il est rapporté — de fagon controversée — un lien entre la prise de créatine et
I'apparition de crampes musculaires. Ces effets, qui peuvent survenir spontanément lors d'une
activité physique, peuvent aussi étre dus a 'augmentation de la charge osmotique intracellulaire
induite par la créatine et étre exacerbés par une déshydratation (Dhar et al. 2005; Williams et
David Branch 1998).

Dans un rapport sur I'évaluation des risques présentés par la créatine pour le consommateur,
'hypothése émise était que lingestion chronique de créatine associée a une diminution de
'excrétion rénale ayant lieu lors d’entrainements sportifs pouvait conduire a la conversion de la
créatine en méthylamine, elle-méme convertie en formaldéhyde, qui sont deux substances
toxiques (Afssa 2001). Poortmans et al. (2005) ont confirmé cette hypothése en récoltant les
urines de sportifs sains avant et aprés la consommation de 21 g/j de créatine pendant 14 jours. lls
ont mis en évidence une augmentation significative des concentrations urinaires de méthylamine
(6,41 £ 1,45 mg/j) et de formaldéhyde (290,4 + 66,3 pug/j) aprés consommation de créatine.
L’excrétion urinaire de méthylamine chez ces sujets est inférieure a la valeur moyenne de
méthylamine urinaire (11 mg/j) mesurée par Mitchell et Zhang (2001) chez des adultes sains. Ces
résultats sont toutefois difficiles a interpréter.

Un cas de crise d’asthme trente minutes aprés un entrainement intense et la prise de créatine a
été rapporté chez un homme de 43 ans (Roukens et al. 2013). Le patient avait pour antécédent un
asthme allergique, nécessitant occasionnellement un traitement par salbutamol. A son arrivée a
'hépital, il était inconscient et en arrét respiratoire. |l présentait une éruption cutanée sur
'ensemble du corps. Les analyses sanguines réalisées ont mis en évidence une acidose
métabolique. Malgré le traitement mis en place, le patient a évolué vers un état de mort cérébrale.
L’autopsie a révélé un cedéme pulmonaire sévere, avec un infiltrat éosinophile et neutrophile dans
le tissu alvéolaire, cohérent avec un asthme allergique mortel. Il s’agit du seul cas d’asthme
survenu apres la prise de créatine rapporté dans la littérature. L’effort est cependant susceptible
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d’entrainer le décés par crise d’asthme grave chez les sportifs, indépendamment de la
consommation de créatine.

e Stéroides anabolisants androgénes

Les stéroides anabolisants androgenes sont responsables de I'apparition d’'une acné diffuse,
notamment au niveau du dos et de la poitrine, chez les consommateurs de ce type de produits
(Hatton et al. 2014). De plus, ils provoquent différents effets indésirables selon le sexe. Chez
’homme, ils peuvent étre responsables de I'apparition d’'une gynécomastie, d’une hypertrophie des
gonades ou encore d’'une infertilité. Ces substances exposent également au risque de pathologies
de la prostate. En effet, 'augmentation de dihydrotestostérone par les prohormones induit une
augmentation de la concentration circulante des estrogénes (par aromatisation de la testostérone
en estrone et estradiol), ce qui se traduit par un risque élevé d’hypertrophie bénigne ou de cancer
de la prostate (Castell et al. 2009). Chez la femme ils peuvent entrainer une masculinisation, un
hirsutisme ou une aménorrhée (Basaria 2010; Dhar et al. 2005).

Les stéroides anabolisants ou précurseurs peuvent également fermer prématurément les
cartilages de conjugaison par une augmentation de l'activité des ostéoblastes, avec arrét de la
croissance staturale (Leder et al. 2000).

4.4.7 Conclusions relatives a I’analyse des effets indésirables rapportés dans la
littérature

Plusieurs effets indésirables sont rapportés dans la littérature chez 'Homme et sont associés a
des substances susceptibles d’étre présentes dans les compléments alimentaires destinés aux
sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse (Tableau 2 et
Tableau 3). Les informations disponibles ne sont pas toujours suffisantes pour établir avec
certitude un lien de causalité entre la prise d’'une substance et I'apparition d’'un symptéme. Par
ailleurs, I'absence de données dans la littérature sur les éventuels effets indésirables d'une
substance chez ’lHomme ne garantit pas son innocuité.

Les principales substances présentées comme ayant des effets sur le développement de la masse
musculaire ou la fonte de la masse grasse présentent des effets indésirables parfois graves,
principalement cardiovasculaires, neuropsychiatriques, hépatiques et rénaux. Ces substances sont
cependant trés souvent associées dans un méme complément alimentaire ou associées par les
consommateurs eux-mémes, ce qui rend difficile la détermination des imputabilités respectives.
Certaines substances ont des effets potentialisateurs connus lorsqu’elles sont associées
(synéphrine et caféine par exemple) mais il est fort probable que les interactions entre substances
soient encore plus complexes, expliquant certains des effets indésirables observés.
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Tableau 2 : Effets indésirables rapportés dans la littérature chez ’THomme et susceptibles d’étre liés a des substances contenues dans des
compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement musculaire

Types d’effets
Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables Effets Effets Autres effets

; ) o P indésirables indésirables | . "
cardiovasculaires neuropsychiatriques hépatiques . . indésirables
rénaux cutanés
Substances

hépatite (suite a la
consommation d’'un produit
contenant des protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés), ictére (suite
a la consommation de
protéines de lactosérum et
de créatine)

protéines de
lactosérum

caséine

hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de
acides aminés lactosérum et de la L-
branchés (BCAA) carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés)

hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés)

glutamine

B-hydroxy-f-
méthylbutyrate (HMB)

o-cétoisocaproate

page 47 /91 juillet 2016




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine « 2014-SA-0008 »

Types d’effets

Substances

Effets indésirables
cardiovasculaires

Effets indésirables
neuropsychiatriques

Effets indésirables
hépatiques

Effets
indésirables
rénaux

Effets
indésirables
cutanés

Autres effets
indésirables

L-tyrosine

hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés)

B-alanine

paresthésies

hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés)

L-arginine

hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la créatine et
d’un produit contenant des
acides aminés)
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IS CIAIES Effets Effets
Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables indésirabl indésirabl Autres effets
cardiovasculaires neuropsychiatriques hépatiques \gesirables eslrables | indésirables
Substances rénaux cutanés
hépatite (suite a la
consommation d’un produit
contenant des protéines de néphrite
lactosérum et de la L- . " .
carnitine, d’'un produit |‘nterst|t|elle (suite crampes musculaires
o ’ - ala . '
créatine contenant de la créatine et consommation de asthme allergique
d’un produit contenant des 20 g/j pendant 4 mortel
acides aminés), ictere (suite semaines)
a la consommation de
protéines de lactosérum et
de créatine)
extraits de Tribulus
terrestris
extraits de plantes du
genre Smilax
vanadium
chrome (picolinate)
acné diffuse,
gynécomastie,
hypertrophie des
coronaropathies, troubles cognitifs augmentation des gonades, infertilité,
stéroides anabolisants | cardiomyopathies, S g transaminases, adénomes hypertrophie de la
et précurseurs athérosclérose, irritabilite, agressivite, hépatiques, carcinomes prostate,
X tendances suicidaires . : T
athérothrombose hépato-cellulaires masculinisation,
hirsutisme,
ameénorrhée, arrét de
la croissance
tachycardies,
hypokaliémies,
clenbutérol ischémies agitation, anxiété
myocardiques,
palpitations
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Tableau 3 : Effets indésirables rapportés dans la littérature chez ’THomme et susceptibles d’étre liés a des substances contenues dans des
compléments alimentaires destinés aux sportifs visant la diminution de la masse grasse

Types d’effets

Substances

Effets indésirables
cardiovasculaires

Effets indésirables
neuropsychiatriques

Effets indésirables
hépatiques

Effets indésirables
rénaux

Effets indésirables
cutanés

Autres
effets
indésirables

L-carnitine

hépatite (suite a la
consommation d’'un
produit contenant des
protéines de
lactosérum et de la L-
carnitine, d’'un produit
contenant de la
créatine et d’un
produit contenant des
acides aminés)

choline

2-phényléthylamine
(PEA)

schizophrénie, maladie
de Parkinson,
comportements
agressifs, syndrome
anxieux

caféine

arythmies

convulsions,
dépendance, nervosité,
irritabilité, anxiété (a
partir de 400 voire

300 mg), crises de
panique, hallucinations (a
partir de 300 mg/j)

théobromine

éruption a type
d’érythéme
polymorphe

évodiamine

actions inotropes et
chronotropes positives
et vasodilatatrices
(risques
d’hypotension)
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Types d’effets

Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables :fL;gt?ss
cardiovasculaires neuropsychiatriques hépatiques rénaux cutanés NN
indésirables
Substances
cétone de
framboise
Cissus

guadrangularis

Coleus forskonhlii

Garcinia cambogia

hépatites aigués

néphropathie (suite
a la consommation
de 500 mg/j d’acide
hydroxycitrique, 5
jours par semaine
pendant 1 an)

Magnolia officinalis

alcaloides
d’éphédras et
amphétamines

IDM*, arythmies, AVC?
ischémiques ou
hémorragiques

convulsions, dépendance

augmentation de la
pression artérielle et

urticaires,
éruptions cutanées
modérées,
vascularite

sibutramine . fibrose hépatique nécrosante (suite a
de la fréquence :
cardiaque la consommation

de 10 mg/j),
dermatose
bulleuse

1,3- infarctus du

diméthylamylamine
(DMAA)

myocarde, arythmies,
cardiomyopathies

hépatites
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Types d’effets

Substances

Effets indésirables
cardiovasculaires

Effets indésirables
neuropsychiatriques

Effets indésirables
hépatiques

Effets indésirables
rénaux

Effets indésirables
cutanés

Autres
effets
indésirables

2,4-dinitrophénol
(2,4-DNP)

hyperthermie,
tachycardie,
hypersudation,
hyperkaliémie et
déceés (a partir de
300 mg/j pendant 6
semaines ou 2,3 g en
une prise)

troubles du
comportement
(confusion, agitation),
convulsions, névrites
périphériques

nécroses tubulaires

urticaires, angio-
cedémes,
dermatites
exfoliatrices
séveres

association caféine-
éphédrine

AVC” (prise de 40 &
60 mg/j d’éphédrine et
de 400 a 600 mg/j de
caféine pendant 6
semaines)

association caféine-
DMAA

hémorragie cérébrale
(prise de 150 mg de
caféine et de 556 mg
de DMAA)

association caféine-
synéphrine

AVC?

'IDM : infarctus du myocarde
2AVC : accident vasculaire cérébral
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4.4.8 Données de toxicologie

Certaines substances n'ont pas fait I'objet d’études spécifiques chez 'Homme ou ne sont pas
associées a des effets indésirables susceptibles d’étre liés a leur consommation d’aprés les
données disponibles dans la littérature. Néanmoins, il existe quelques données issues d’études
chez I'animal. Ces données ont permis de fixer des doses en-dessous desquelles les substances
ne sont pas censées provoquer d’effets indésirables.

e Créatine

L’EFSA (2004) estime qu’une dose inférieure a 3 g/j de créatine n’entraine pas d’effet indésirable.

e Chrome

L’EFSA (2014a, 2014b) n’a pas fixé de limite supérieure de sécurité pour le chrome étant donné le
peu d’études rapportant des effets indésirables chez I'animal ou 'homme, mais considére qu'il n’y
a pas de risque pour la santé en dessous de la dose de 300 pg/kg p.c./j, dérivée de la plus petite
NOAEL (No observed adverse effect level) issue d’une étude de toxicité chronique chez le rat.

e Choline

Il N’y a pas de limite de sécurité établie pour la choline en Europe. Cependant, 'Organisation de
Coopération et de Développement Economiques (OCDE) a fixé une limite a 3500 mg/j pour les
adultes (EFSA 2011a).

e Vanadium

Une limite de sécurité de 100 ug/j a été proposée pour le vanadium pour la population générale
(Arnaud 2001). L’EFSA estime que I'exposition de forts consommateurs adultes de compléments
alimentaires contenant du vanadium pourrait atteindre 3 pg/kg p.c./j, soit une dose supérieure a la
limite de sécurité (EFSA 2008).

Par ailleurs, des atteintes rénales ont été observées chez le rat exposé au vanadium mais aucune
NOAEL n’a pu étre dérivée parmi les études disponibles (EFSA 2008). De La Torre et al. (1999)
ont montré que la néphrotoxicité induite par le vanadium était plus marquée chez le rat adulte que
chez le jeune rat, suggérant ainsi une toxicité dépendant de I'age.

e Caféine

La caféine a une action diurétique. La consommation de caféine augmente I'excrétion urinaire de
calcium, magnésium, potassium, sodium et chlore. L'effet diurétique est diminué chez les
consommateurs réguliers de caféine. L’adénosine ayant un effet protecteur rénal, son
antagonisme par la caféine a conduit a suspecter une toxicité rénale de cette derniére. Une étude
réalisée in vivo chez des rats obéses et diabétiques a montré une augmentation de la protéinurie,
des résistances intra-rénales et une accélération de la dégradation de la fonction rénale avec
'administration de caféine (Anses 2013a).

L’EFSA a estimé qu’en-dessous de 400 mg/j, la caféine ne présente pas d’effet indésirable dans la
population générale (EFSA 2015). De méme, I'’Anses estime qu’en-dessous de 400 mg/j, chez les
adultes, la caféine ne présente pas de toxicité générale ni d’effets indésirables cardiovasculaires,
sur la santé osseuse ou le bilan calcique (pour un apport en calcium supérieur & 800 mg/j), de
modifications du comportement, d’incidence de cancer et d'effets sur la fertilité masculine.
Cependant, la caféine provoque une augmentation de I'anxiété a partir de 210 mg/j (Anses 2013a).

—

page 53 /91 juillet 2016



Anses e rapport d’expertise collective Saisine « 2014-SA-0008 »

e Théobromine

Chez le rat, 'administration orale de 150 mg/j de théobromine pendant sept semaines induit une
toxicité testiculaire, avec nécrose des cellules spermatogenes (Gans 1984). Administrée a la dose
de 6 mg/j dans l'alimentation chez des souris durant la gestation et la période de lactation, elle
induit une diminution significative du poids des embryons et une baisse de I'activité angiogénique
de leurs tissus (Chorostowska-Wynimko et al. 2004).

e Coleus forskohlii

Virgona et al. (2013) ont montré une hépatotoxicité dose-dépendante de Coleus forskohlii dans
une étude menée chez des souris supplémentée a 0,005 %, 0,05 %, 0,5 % et 5 % d’extraits de
Coleus forskohlii contenant 10 % de forskoline. En effet, le poids relatif du foie et les enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT et PAL) étaient significativement augmentés par rapport au groupe
témoin chez les souris nourries a 0,5 % et 5% d’extraits de Coleus forskohlii pendant une
semaine. Les observations histologiques ont révélé une nécrose, une hypertrophie des
hépatocytes et une stéatose hépatique. Ces différents effets n’ont en revanche pas été observés
avec de la forskoline pure. Les données de toxicologie sur la forskoline sont rares. La dose létale
médiane orale (DL50) est de 2 g/kg (Huerta et al. 2010).

e Cissus quadrangularis

Une étude portant sur la toxicité subchronique d'un extrait de Cissus quadrangularis, administré
par gavage chez le rat, a permis de déterminer une NOAEL de 2500 mg/kg p.c./j (Kothari et al.
2011).

e Carnitine
L’EFSA n’a pas établi de limite de sécurité pour la carnitine (EFSA 2003).

e PEA

Rauscher-Gabernig et al. (2010) ont estimé qu'une dose de PEA inférieure a 5mg en
administration unique ne provoquait pas d’effet indésirable chez une personne en bonne santé.

e Cétone de framboise

Une NOAEL de 70 mg/kg p.c./j a été proposée sur la base d’anomalies hépatiques (augmentation
significative du poids du foie et des enzymes hépatiques) observées chez le rat dans une étude
subchronique (Bredsdorff et al. 2015).

e Les systemes de recueil de signalements en France et a I'étranger ont enregistré plusieurs cas
d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires
destinés aux sportifs visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse.
Ces effets indésirables sont d’ordre cardiovasculaire, neuropsychiatrique, hépatique, rénal ou
cutané. Ces mémes types d’effets indésirables sont rapportés dans la littérature.

o Dans les cas ou les produits contiennent plusieurs substances, il est impossible d’établir un
lien de causalité entre une substance donnée et I'apparition de I'effet indésirable rapporté en
'absence de données sur les interactions entre ces substances.
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5 Populations exposées

5.1 Identification des consommateurs de compléments alimentaires
visant le développement musculaire ou la diminution de la masse
grasse

Les raisons pour lesquelles les compléments alimentaires sont utilisés par les sportifs sont
variables : prévenir ou corriger un déficit nutritionnel « percu » (sans nécessairement disposer de
preuves biologiques), réaliser un apport en macro- ou micronutriments sous une forme plus simple
d’emploi que des aliments naturels, améliorer les performances physiques ou optimiser les effets
de I'entrainement ou encore pour adopter le comportement de la majorité des athlétes de haut
niveau vis-a-vis des compléments alimentaires (Maughan et al. 2007). De plus, les sportifs
peuvent consommer des compléments alimentaires destinés a diminuer la masse grasse lorsqu’ils
recherchent une perte de poids, associée ou non a une pratique alimentaire d’amaigrissement qui
présente en elle-méme un risque pour la santé (Anses 2010).

5.1.1 Prévalence de consommation et disciplines

Il est trés difficile d’évaluer la prévalence de consommation de compléments alimentaires lors de
'entrainement physique ou de la pratique sportive. Cette difficulté tient a une grande hétérogénéité
du niveau des pratiquants, des objectifs physiologiques qu’ils se fixent et de leur démarche
individuelle pour les atteindre. Le niveau de consommation de compléments alimentaires est tres
probablement variable selon les disciplines.

Il semble cependant exister une culture de la consommation de compléments alimentaires en
fonction des disciplines sportives, mais les données d’enquétes sur de grandes cohortes de
sportifs manquent. Toutefois, la consommation d’aides nutritionnelles dans les disciplines de
force/puissance nécessitant le développement de la masse musculaire parait étre plus courante.
Les contrOles effectués dans le cadre de la lutte contre le dopage sont plus souvent positifs aux
stéroides anabolisants androgénes dans les disciplines suivantes : culturisme, force athlétique,
haltérophilie, boxe et kickboxing (Pope et al. 2014).

Les disciplines d’athlétisme ont été bien étudiées et la prévalence de consommation de
compléments alimentaires a été évaluée a 45 % dans les disciplines de force au cours des jeux
olympiques d’Athénes en 2004 (Tsitsimpikou et al. 2009). Une enquéte sur la prévalence de
consommation de compléments alimentaires chez les athletes de haut niveau entre 2005 et 2007
évaluait a 76 % cette consommation dans les épreuves de sprint et a 91 % dans les épreuves
d’endurance (Maughan et al. 2007).

Une enquéte menée auprés de militaires francgais déployés en Afghanistan entre avril et septembre
2012 a permis de récolter 1391 questionnaires exploitables. La prévalence de consommation de
compléments alimentaires jugés nécessaires pour la préparation physique atteignait 20 % (Dubecq
et al. 2014).

5.1.2 Profil des consommateurs

Chez les athlétes de haut niveau, la prévalence de consommation de compléments alimentaires
est plus faible chez les athlétes de moins de 18 ans — comprise entre 2 et 47 % — que chez les
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athlétes plus agés — de 41 a 99 % (Erdman et al. 2007). Par ailleurs, l'utilisation de substances
destinées a augmenter la masse musculaire s’est étendue ces derniéres années aux non-sportifs
ou sportifs de tous niveaux, notamment chez les adolescents (Darvishi et al. 2013; Eisenberg et al.
2012). Cette consommation concerne environ 25 % des adolescents inscrits en clubs de sport
(Sterlinko Grm et al. 2012).

5.2 Identification de populations sensibles

Certaines populations sont plus a risque de présenter un effet indésirable a la suite de la
consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement
musculaire ou la diminution de la masse grasse, quelles que soient les substances qu’ils
contiennent (interdites ou non).

5.2.1 Enfants et adolescents
e Stéroides anabolisants androgenes

Les enfants et adolescents constituent une population a risque avec ce type de produits puisque
les stéroides anabolisants androgénes peuvent entrainer un arrét de la croissance ainsi qu'une
infertilité (Dhar et al. 2005; Leder et al. 2000).

e Caféine

Les enfants et adolescents constituent une population moins exposée a la caféine que la
population adulte, ce qui accroit leur sensibilité a ses effets. lls présentent un risque accru de
survenue d’effets indésirables par rapport a I'adulte, pour une méme quantité de caféine ingérée.
La consommation de caféine chez les enfants et adolescents est de nature a entrainer des
troubles du sommeil, entrainant une fatigue et une somnolence diurne, alors méme que l'activité
physique devrait avoir pour effet d’améliorer la qualité du sommeil (Anses 2016). Par ailleurs, un
sommeil de mauvaise qualité affecte les capacités cognitives et les performances scolaires. Une
dette chronique de sommeil a pu étre associée a la survenue de pathologies somatiques
(hypertension, maladies cardiovasculaires, diabéte, obésité) et de troubles psychiatriques (anxiété,
dépression). Une dette de sommelil, ainsi que la précocité de la consommation de substances
psychoactives comme la caféine peut favoriser I'évolution vers une conduite addictive (Anses
2013a).

Dans son avis de 2015, 'lEFSA a considéré qu’une consommation de 3 mg/kg p.c./j n’entrainait
pas d’effets indésirables chez les enfants et adolescents (EFSA 2015). Néanmoins, I'Anses
(2013a) estime que les compléments alimentaires contenant de la caféine sont a éviter chez les
enfants et adolescents, considérant que cette substance provoque une augmentation de I'anxiété
a partir de 2,5 mg/kg p.c./j et que le développement d’'une tolérance et d’'un syndrome de sevrage
apparait dés la dose de 1 mg/kg p.c./j dans cette population.

5.2.2 Femmes enceintes ou allaitantes
e Ephédrine

L’éphédrine passe a travers la barriére placentaire et dans le lait maternel (Andraws et al. 2005). Il
est donc recommandé aux femmes enceintes ou allaitantes de ne pas consommer de
compléments alimentaires contenant de I'éphédrine ou ses dérivés.
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e Caféine

La consommation de caféine doit étre limitée chez les femmes enceintes ou allaitantes. Cette
recommandation repose notamment sur la possibilité d’'un risque de retard de croissance intra-
utérin lié a la consommation de caféine pendant la grossesse (Anses 2013a).

e Garcinia cambogia

Le PDR for nutritional supplements déconseille 'emploi d’acide (-)-hydroxycitrique aux femmes
enceintes (Hendler et Rorvik 2008).

e Coleus forskohlii

L’'usage traditionnel de Coleus forskohlii comme abortif et une étude chez le rat qui montre un effet
anti-implantatoire aménent a déconseiller la consommation de cette plante chez les femmes
enceintes ou désirant I'étre (Almeida et Lemonica 2000). Par ailleurs, la forskoline a retardé la
progression méiotique normale des ovocytes humains dans un test de fertilité in vitro (Shu et al.
2008).

5.2.3 Personnes atteintes de pathologies

5.2.3.1 Troubles neuropsychiatriques

e Caféine

Certaines études mentionnent le fait que la caféine peut, & des doses supérieures a 400 mg/kg,
abaisser le seuil épileptogéne chez le rat et également abaisser I'efficacité des traitements
antiépileptiques méme a des doses inférieures (Chroscinska-Krawczyk et al. 2011). L’activité pro-
convulsivante des méthylxanthines comme la caféine pourrait s’expliquer par leur action
antagoniste de l'adénosine, laquelle exerce un effet anticonvulsivant au niveau cérébral. Les
thérapies visant a augmenter les concentrations d’adénosine au niveau cérébral sont efficaces
pour diminuer la survenue des crises d’épilepsie tandis que les antagonistes des récepteurs a
'adénosine comme les méthylxanthines augmentent généralement ce risque. Toutefois, le lien
entre la consommation de caféine et I'apparition de crise d’épilepsie de novo n’est pas clairement
établi, de sorte qu’a ce stade, il semble surtout qu’'une consommation élevée de caféine augmente
le risque de survenue de crise pour des épileptiqgues connus ou des individus prédisposés (Anses
2013a).

e Sijbutramine

Des manifestations neuropsychiatriques (délires paranoides, crises de panique...) ont été décrites
apres la prise de sibutramine, résolutives a I'arrét du produit ou sous traitement antipsychotique.
La sibutramine a également été associée a des troubles de la mémoire. Ces effets indésirables
sont rares et le plus souvent rapportés chez des patients déja atteints de troubles psychiatriques
(Florentin et al. 2008).

e Garcinia cambogia

Le PDR for nutritional supplements déconseille 'emploi d’acide (-)-hydroxycitrique aux personnes
présentant des syndromes de démence dont la maladie d’Alzheimer (en raison d'un risque
théorique d’effet sur la formation d’acétylcholine dans le cerveau) et conseille la prudence chez les
diabétiques (Hendler et Rorvik 2008).

page 57 /91 juillet 2016



Anses e rapport d’expertise collective Saisine « 2014-SA-0008 »

e PEA

D’aprés Sandler et al. (1974), 'administration de 3 mg de PEA a des personnes sujettes a des
migraines aprés la consommation de chocolat, déclenche une migraine chez la moitié des
personnes traitées.

5.2.3.2 Antécédents cardiovasculaires

e Caféine et p-synéphrine

Le risque de survenue d’accidents vasculaires lié a I'association de p-synéphrine et de caféine est
accru chez les patients traités pour une hypertension, une cardiopathie ou une dépression. Cette
association induit également un risque potentiel d’hypertension artérielle chez des sujets en
surcharge pondérale, avec facteurs de risques cardiovasculaires et pratiquant régulierement un
exercice physique dans le cadre de leur prise en charge thérapeutique (Anses 2014).

e Sibutramine

La sibutramine augmente la pression artérielle et la fréquence cardiaque. Lorsqu’elle était
autorisee comme médicament, il était recommandé aux patients hypertendus de controler
régulierement leur pression artérielle pendant le traitement. Méme si elle est désormais interdite a
la vente, que ce soit dans les médicaments ou dans les compléments alimentaires, il convient
d’alerter les sujets ayant des antécédents cardiovasculaires des risques qu’ils encourent s'ils
venaient a s’en procurer de fagon illégale (Florentin et al. 2008).

e L-arginine

La prise d’arginine comme complément alimentaire est contre-indiquée chez les personnes ayant
des antécédents d’infarctus du myocarde. En effet, dans une étude prospective, elle a
paradoxalement augmenté le risque de décés (Schulman et al. 2006). La loi canadienne fait
obligation aux fabricants de compléments alimentaires d’indiquer cette précaution sur les
emballages de produits contenant de la L-arginine. Par ailleurs, les effets hypotenseurs et
vasodilatateurs de l'arginine peuvent s'ajouter a ceux de médicaments antihypertenseurs et
vasodilatateurs.

5.2.3.3 Pathologies rénales

e Protéines et créatine

La prise de protéines et de créatine parait aggraver des atteintes de la fonction rénale (Combe et
Aparicio 1993; Pritchard et Kalra 1998). En effet, il semble que la consommation excessive de
protéines provoque une hypertrophie et une vasodilatation rénales, ainsi qu'une augmentation du
taux de filtration glomérulaire conduisant a une baisse de la réabsorption des protéines et donc a
une protéinurie. Ce processus est accéléré lorsque d’autres facteurs sont présents, a savoir une
pathologie rénale, une néphrectomie ou un diabéte (Brenner et al. 1982). Chez des sujets sans
antécédent d’altération de la fonction rénale, les éventuelles conséquences néfastes pour le rein
d’'une consommation excessive de protéines alimentaires n'ont pas été démontrées (Antonio et al.
2016; Martin et al. 2005; Poortmans et Dellalieux 2000). En conséquence, la prise de
compléments protéiques ou de créatine est a déconseiller pour des patients atteints de pathologies
rénales, de diabéte ou ayant subi une néphrectomie (Brenner et al. 1982; Martin et al. 2005). Chez
ces sujets, des analyses urinaires doivent étre réalisées régulierement pour surveiller la
protéinurie. Le débit d’excrétion urinaire de I'albumine doit étre inférieur & 20 pg/min pour des
urines collectées aprés 20 h d’'inactivité physique (Poortmans et Francaux 2000).
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5.2.3.4 Pathologies hépatiqgues

e Caféine

Chez les personnes présentant des atteintes hépatiques, la métabolisation de la caféine est
ralentie et ses effets indésirables s’en trouvent potentiellement majorés (hypertension, arythmies,
troubles psychiatriques, incontinences urinaire et fécale, insuffisance rénale, cesophagite, reflux
gastro-cesophagien) (Anses 2013a).

5.2.4 Sujets adultes sensibles aux effets de la caféine

Il existe une variabilité interindividuelle des réponses a la caféine. Cette variabilité est notamment
liée au génotype des individus, a leur état physiologique ou pathologique, aux habitudes de
consommation de caféine et a des co-expositions telles que le tabagisme ou la prise de
médicaments.

Le polymorphisme du géne de l'isozyme 1A2 du cytochrome P450 impliqué dans la métabolisation
hépatique de la caféine est une source importante de variation de la pharmacocinétique de la
caféine et permet de distinguer les « métaboliseurs rapides » des « métaboliseurs lents ». Ces
derniers sont plus nombreux dans la population et plus sensibles aux effets de la caféine. A ce
polymorphisme s’ajoute celui des récepteurs a I'adénosine A, du systéme nerveux central, qui
peut également étre a l'origine des différences de sensibilité aux effets de la caféine sur le
sommeil et sur 'anxiété (Anses 2013a).

5.3 Identification de situations arisque

e Association de multiples ingrédients contenus dans les compléments alimentaires

La consommation de compléments alimentaires destinés a augmenter la masse musculaire ou a

réduire la masse grasse expose a un risque d’interactions entre composants pour les raisons

suivantes :

— ces compléments alimentaires sont eux-mémes composés de multiples ingrédients ;

— les utilisateurs de ces compléments alimentaires consomment généralement plusieurs produits
de fagon concomitante.

Ces interactions peuvent notamment conduire a potentialiser les effets indésirables d’une

substance par la présence d’une autre substance (caféine et synéphrine, caféine et éphédrine,

caféine et DMAA). Elles sont complexes et mal documentées. Dans I'état actuel des

connaissances, les conséquences sur la production endogéne d’hormones stéroidiennes et

I'équilibre endocrinien de la consommation de plusieurs prohormones ou composés supposés tels,

présents dans certains compléments alimentaires, sont inconnues.

e Association de compléments alimentaires avec d’autres produits

L’association de compléments alimentaires destinés aux sportifs visant le développement
musculaire avec des analgésiques ou des stimulants risquent de retarder la perception de fatigue.
Les entrainements vont alors étre plus longs ou plus intenses, ce qui augmente le risque
d’apparition de troubles musculo-squelettigues (Pope et al. 2014) et de syndrome de
surentrainement.

Certains compléments alimentaires consommés de facon concomitante a la prise de médicaments
exposent a un risque d’interactions médicamenteuses. En effet, les substances contenues dans
ces compléments alimentaires sont susceptibles de majorer ou d’inhiber I'effet des médicaments
concernés.
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— L’association d’alcaloides d’éphédras et de médicaments ayant une action adrénergique, tels
que le bupropion ou les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO) est a déconseiller. Des
cas d’infarctus du myocarde ont été décrits avec cette association (Andraws et al. 2005).

— La DMAA est un inhibiteur puissant du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6), responsable de la
métabolisation de 25 % des médicaments dont de nombreux antagonistes des récepteurs -
adrénergiques et antiarythmiques. Dans le cas ou ces médicaments sont administrés,
l'inhibition du CYP2D6 peut provoquer une absence d’efficacité médicamenteuse ou, a
l'inverse, un surdosage voire une toxicité (Liu et Santillo 2015).

— L’évodiamine, le fruit d’Evodia, et un autre de ses alcaloides majeurs, la rutaecarpine, ont des
effets modulateurs sur des enzymes de métabolisation, en particulier les cytochromes
CYP3A4, CYP1A2 et CYP1Al (Ueng et al. 2002; Wen et al. 2014; Zhang et al. 2016) qui
métabolisent de nombreux médicaments.

— Sur des hépatocytes humains in vitro, I'honokiol est un inhibiteur des CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 et CYP2C19 (Jeong et al. 2013) et le magnolol un inhibiteur des CYP1A et CYP2C
(Kim et al. 2016), faisant suspecter des interactions pharmacocinétiques entre les extraits de
Magnolia officinalis et les médicaments métabolisés par ces cytochromes. Homma et al. (1993)
ont suggéré une interaction entre le magnolol et la prednisolone.

— Une inhibition de la recapture de la sérotonine a été observée in vitro dans des cellules
corticales de rat exposées a de l'acide hydroxycitrique (Semwal et al. 2015). Une interaction
peut donc étre suspectée entre I'acide hydroxycitrique et un traitement médicamenteux
comprenant un inhibiteur de la recapture de la sérotonine.

e La consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs :

— touche vraisemblablement toutes les disciplines sportives mais semble étre plus courante dans
les disciplines de force/puissance nécessitant le développement de la masse musculaire ;

— est de plus en plus fréquente chez les adolescents et sportifs de tous niveaux ;

— est strictement déconseillée chez les enfants, les adolescents, les femmes enceintes ou
allaitantes, les sujets adultes sensibles aux effets de la caféine et les sujets présentant des
antécédents cardiovasculaires, une atteinte hépatique ou rénale ;

— expose a un risque d’interactions entre composants lorsque les compléments alimentaires sont
composés de multiples ingrédients ou lorsque les utilisateurs consomment plusieurs
compléments alimentaires de fagon concomitante.

e Les extraits de plantes sont souvent métabolisés par les mémes cytochromes P450 que ceux
métabolisant les médicaments, exposant a un risque d’interaction pharmacocinétique.

e Certaines substances présentes dans les compléments alimentaires destinés aux sportifs ont
les mémes mécanismes d’action que des médicaments. Si ces deux types de produits sont
consommeés de fagon concomitante, une interaction médicamenteuse est possible.

e Le risque dapparition de troubles musculo-squelettiques est augmenté lorsque la
consommation de compléments alimentaires visant le développement musculaire est associée
a la prise d’analgeésiques ou de stimulants.

o Des cas dinfarctus du myocarde ont été décrits suite a la consommation d’alcaloides
d’éphédras associée a la prise de médicaments ayant une action adrénergique (bupropion ou
inhibiteurs de la monoamine oxydase).
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6 Conclusions du groupe de travail

Le dispositif de nutrivigilance a recueilli quarante-neuf signalements d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs,
entre 2009 et février 2016. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient d’ordre
cardiovasculaire. Parmi les dix-sept cas recevables, huit cas décrivaient des effets indésirables
pour lesquels les compléments alimentaires montraient une imputabilité vraisemblable.

Les ingrédients déclarés pour les produits faisant I'objet d’'une déclaration sont d’une grande
diversité. Certains sont présentés comme augmentant la masse musculaire : protéines de lait,
acides aminés a chaine ramifiée, glutamine, (-hydroxy-B-méthylbutyrate (HMB), a-
cétoisocaproate, L-tyrosine, B-alanine, L-arginine, créatine, extraits de plantes (Tribulus terrestris
et especes du genre Smilax) et minéraux (vanadium et picolinate de chrome). D’autres sont
présentés comme diminuant la masse grasse : L-carnitine, choline, 2-phényléthylamine, extraits de
Cissus quadrangularis, Coleus forskohlii, Garcinia cambogia, Magnolia officinalis et substances
extraites de plantes : caféine, théobromine, évodiamine, p-synéphrine et cétone de framboise.
Seules deux de ces substances (protéines et créatine) bénéficient d’allégations relatives a la
masse musculaire ou la capacité physique validées par 'EFSA et autorisées par la Commission
Européenne.

Les stéroides anabolisants androgénes (androsténedione et androsténediol), le clenbutérol,
'éphédrine, la pseudoéphédrine, la phénylpropanolamine, la sibutramine, la 1,3-
diméthylamylamine (DMAA) et le 2,4-dinitrophénol (2,4-DNP) sont interdits dans les compléments
alimentaires et leur présence releve d’une fraude. Le développement du commerce via Internet
augmente le risque d’exposer le consommateur a des substances interdites par la réglementation
francaise.

Les sportifs encourent le risque d’étre positifs a des contrOles antidopage a la suite de la
consommation de certains compléments alimentaires adultérés.

Certains ingrédients des compléments alimentaires destinés aux sportifs sont décrits dans la
littérature scientifique comme causant des effets indésirables parfois graves, principalement
cardiovasculaires, neuropsychiatriques, hépatiques et rénaux.

Le risque de présenter un effet indésirable a la suite de la consommation de ce type de produit est
d’autant plus élevé que certains consommateurs ont tendance a consommer le produit a des
doses supérieures a celles recommandées par le fabricant (risque de surdosage) ou a prendre
plusieurs produits de facon concomitante. Certaines substances ont des effets potentialisateurs
connus lorsqu’elles sont associées (synéphrine et caféine par exemple). Les extraits de plantes
peuvent minimiser ou majorer les effets de médicaments pris de fagon concomitante.

Les extraits de plantes utilisés par les sportifs ont été peu étudiés et les données bibliographiques
manquent sur le métabolisme de leurs constituants et leur éventuelle toxicité a long terme.

Sur la base de ces observations, le groupe de travail « Nutrivigilance » émet les recommandations
suivantes :

— Les compléments alimentaires destinés aux sportifs sont déconseillés chez les sujets
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire ou souffrant d’'une cardiopathie ou d'une
altération de la fonction rénale ou hépatique.

— lIs sont déconseillés chez les enfants, les adolescents, les femmes enceintes ou allaitantes.

— Les compléments alimentaires destinés aux sportifs contenant de la caféine sont déconseillés
chez les sujets adultes sensibles aux effets de cette substance.
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— La consommation concomitante de plusieurs compléments alimentaires ou leur association
avec des médicaments est déconseillée.

— La consommation de compléments alimentaires destinés aux sportifs doit étre signalée a son
médecin et son pharmacien.

— Les sportifs doivent étre particulierement attentifs a la composition des produits consommés et
privilégier les produits conformes a la norme AFNOR NF V 94-001 (juillet 2012).

— Les consommateurs et les intermédiaires de vente doivent privilégier les circuits
d’approvisionnement les mieux controlés par les pouvoirs publics (conformité a la
réglementation frangaise, tragabilité, identification du fabricant).

— Des études complémentaires sur le devenir dans l'organisme et la toxicité a long terme des
extraits de plantes et de certaines substances présents dans les compléments alimentaires
destinés aux sportifs sont nécessaires.

— Une amélioration de la coopération internationale sur la surveillance des effets indésirables
associés a la consommation des compléments alimentaires destinés aux sportifs doit étre mise
en ceuvre.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail et par le comité
d’experts spécialisé : 6 juillet 2016
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7.2 Norme
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Comptes rendus des auditions réalisées dans le cadre de I'auto-saisine
2014-SA-0008 « compléments alimentaires destinés aux sportifs »

Compte-rendu de l'audition de la fédération francaise d’haltérophilie,
musculation, force athlétique et culturisme (FFHMFAC)

L’Anses remercie les participants de s’étre rendus disponibles et rappelle le contexte de cette
audition. L’Agence s’est autosaisie suite a un nombre élevé de signalements d’effets indésirables
de différents types suspectés d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés
aux sportifs. L’expertise en cours consiste en une analyse des signalements parvenus a 'agence,
ainsi qu’en une analyse de la bibliographie existante. Afin de recueillir les positions des différentes
parties prenantes sur la question des compléments alimentaires destinés aux sportifs, I'Anses
organise diverses auditions et a souhaité rencontrer la Fédération Francaise d’Haltérophilie,
Musculation, Force Athlétique et Culturisme (ci-aprés désignée « la Fédération ») dans ce cadre.

En vue de la préparation des échanges, plusieurs questions portant notamment sur des aspects
de consommation lui ont été adressées. La Fédération est invitée a ajouter tout autre élément
gu’elle juge utile de porter a la connaissance de I'’Agence.

L’Anses demande de repréciser les termes « culturisme », « musculation », « force athlétique » et
« haltérophilie ».

La Fédération rappelle que la musculation est un terme générique désignant un ensemble
d’activités dont le but est 'amélioration des qualités musculaires (notamment le développement de
la masse musculaire) pouvant étre pratiquées par le grand public, que ce soit dans une optique de
santé ou a visée esthétique. S’agissant d’'une activité de loisir, il n’existe pas de compétitions de
musculation. En revanche, le culturisme est une discipline qui vise au développement musculaire
du corps, de fagon harmonieuse a des fins esthétiques (importance des notions de proportions et
de symétrie). La FFHMFAC est la seule Fédération reconnue par les autorités ministérielles en
France pour le culturisme. Ce dernier fait 'objet de championnats de France qui se déroulent en
trois étapes (tour régional, interzone puis finale). Il existe également des compétitions appelées
« premiers pas », pour les jeunes culturistes n’ayant encore jamais fait de compétition. Le
culturisme est un sport a catégorie de poids. Contrairement au culturisme, la force athlétique est
une discipline de haut niveau. Cette derniére, plus statique que I'haltérophilie, n’est pas une
discipline olympique mais est représentée dans les jeux mondiaux. L’haltérophilie, discipline assez
ancienne de haut niveau dans laquelle la force n’est pas la seule composante, consiste a porter
une barre au-dessus de la téte. Il s’agit d’'une discipline olympique ou régne une trés forte
concurrence internationale (Iran, Liban, Turquie, Chine...).

L’Anses demande si la Fédération détient des informations sur le niveau et le mode de
consommation (pratique culturelle, encadrée ou anecdotique) des compléments alimentaires.

La Fédération indique que la consommation de compléments alimentaires dans le milieu sportif est
une pratique culturelle. De nos jours cette pratique est répandue dans les trois disciplines
(culturisme, force athlétique et haltérophilie). Le développement musculaire et la diminution de la
masse grasse sont des objectifs poursuivis pas des millions de personnes. La musculation a visée
esthétique (dont le culturisme est un aboutissement) est un des objectifs majeurs des individus qui
fréquentent les salles de remise en forme.

Les consommateurs de compléments alimentaires constituent un public assez hétérogene, plutdt
masculin pour les produits visant le développement musculaire et mixte pour les produits destinés
a « sécher » (perdre de la masse grasse).
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Les personnes recherchant & tout prix une diminution de la masse grasse utilisent des braleurs de
graisse, voire des « boosters » de testostérone. En revanche, le grand public consomme
essentiellement des protéines en poudre ainsi que des acides aminés. Cette pratique était plus
spécifique dans le culturisme, avant de se répandre auprés d’un plus large public.

La Fédération souligne que la consommation de compléments alimentaires s’est banalisée, au
point de devenir souvent le premier réflexe chez les jeunes pratiquants. Ces derniers sont
influencés par les publicités de compléments alimentaires diffusées dans les magazines mettant
en scene des culturistes dopés.

L’Anses souhaite connaitre le ratio d'utilisation des compléments alimentaires visant le
développement musculaire et des compléments ayant pour but la diminution de la masse grasse.

La Fédération indique que ce n’est pas forcément le méme public qui consomme ces deux types
de produits. Néanmoins, s'’il s’agit du méme public, ces produits ne sont pas consommés a la
méme période de 'année.

La Fédération a remarqué que les jeunes pratiquants consomment souvent des compléments
alimentaires sans optimiser leur alimentation de base, a I'inverse des culturistes qui ont une forte
connaissance de leurs besoins nutritionnels.

L’Anses s’interroge sur les lieux d’achats de ces produits.

La Fédération précise qu’autrefois, les sportifs professionnels allaient au salon de Body Fitness
pour acheter leurs compléments alimentaires. De nos jours, ces produits se procurent sur Internet,
dans certaines pharmacies et quelques boutiques spécialisées tenues par d’anciens culturistes.
Ces boutigues sont cependant moins présentes en France que dans d’autres pays, ou les
supermarchés vendent également des compléments alimentaires. Cette pratique pourrait se
répandre en France.

L’Anses s’interroge sur les moyens mis en ceuvre par la Fédération pour informer, accompagner
les sportifs.

La Fédération a lancé une action de communication auprés des sportifs lors de la sortie de la
norme AFNOR, a I'élaboration de laquelle elle avait participé. Néanmoins, la Fédération n’est
active qu’auprés d’environ 520 clubs affiliés, pour lesquels elle dispose d’'un moyen de contrdle
quant a la qualité de I'encadrement des sportifs. Par ailleurs, il existe une charte d’engagement
contre le dopage (qui sera transmise a I'’Anses), créée en collaboration avec le Ministére des
sports. Celle-ci dresse la liste des bonnes pratiques pour les éducateurs et les pratiquants, informe
que la consommation de compléments alimentaires n’est pas indispensable et incite les gérants de
salles de sport & ne pas vendre eux-mémes des compléments. Il est également demandé aux
organisateurs de ne pas disposer de stands de compléments alimentaires (sauf des produits
répondant a la norme AFNOR) pendant les compétitions et de ne pas remettre de compléments
alimentaires aux gagnants, bien que les fabricants de ces produits souhaitent sponsoriser ces
évenements. La Fédération ne dispose de moyens d’action que dans les clubs affiliés mais elle
travaille en collaboration avec le Ministére des sports pour développer la charte d’engagement
dans les autres salles. Cette mesure est d’autant plus importante que la pratique de consommation
de compléments alimentaires est généralisée.

La notion d’hygiéne alimentaire reste prioritaire, surtout aprés avoir observé des pertes de poids
trop importantes. Le sujet est abordé particulierement avec les jeunes pratiquants.

Par ailleurs, la Fédération rappelle que tout individu peut ouvrir une salle, a condition de ne pas
avoir de casier judiciaire. Si 'usage de produits dopants est défendu, il n’y a pas de réegle
concernant 'usage de compléments alimentaires. Aucun niveau technique n’est requis pour ouvrir
une salle privée. La vente de compléments alimentaires est souvent considérée comme une
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source de revenus complémentaires par les gérants de salles. C'est pourquoi la Fédération
s’adresse en priorité aux éducateurs pour faire passer les messages de nutrition du sport. Elle
refuse de collaborer avec les industriels de compléments alimentaires, sauf si ceux-ci répondent a
la norme AFNOR.

L’Anses souhaite savoir si la Fédération met en ceuvre des contrbles anti-dopage.

La Fédération indique qu’elle contribue a la lutte anti-dopage en transmettant le calendrier des
compétitions a 'AFLD (Agence Francaise de Lutte contre le Dopage). Elle lui fait également part a
'agence de ses soupgons de dopage chez certains culturistes au physique surdéveloppé. La
Fédération interdit par ailleurs ces derniers de se présenter aux championnats internationaux. De
fagon générale, 10 a 25 % des athlétes culturistes contrdlés sont positifs. La Fédération tient a
préciser que cette proportion est d’autant plus importante que le nombre de contréles est assez
réduit et qu’ils sont largement ciblés. Cela peut représenter, par exemple, huit cas positifs sur
soixante contr6les. La Fédération est donc volontairement active dans la lutte contre le dopage en
cherchant a démasquer les tricheurs, quitte a faire « monter les statistiques ». Des contrbles sont
également pratiqués pour I'Haltérophilie et la Force Athlétique.

L’Anses demande si la Fédération a eu connaissance d’effets indésirables susceptibles d’étre liés
a la consommation de compléments alimentaires ou de substances dopantes.

La Fédération répond ne pas connaitre de cas officiellement constatés, mais a déja entendu parler
de palpitations aprés I'utilisation de brileurs de graisse. Elle ajoute que les jeunes athléetes sont
parfois approchés directement dans les salles de sport par des démarcheurs qui leur proposent
des substances dopantes. Elle suppose donc que les effets indésirables constatés pourraient étre
davantage imputables aux substances dopantes plutdt qu’aux compléments alimentaires.

L’Anses demande si tous les produits destinés aux sportifs sont pergus comme des compléments
alimentaires.

Pour la Fédération, les « gainers » (produits enrichis en protéines et glucides et destinés a prendre
du poids) sont des compléments alimentaires, tout comme le contenu des bidons de poudre de
protéines.
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Compte-rendu de l'audition de la société francaise de médecine de
I’exercice et du sport (SFMES)

L’Anses remercie les participants de s’étre rendus disponibles et rappelle le contexte de cette
audition. L’Agence s’est autosaisie suite a un nombre élevé de signalements d’effets indésirables
de différents types suspectés d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés
aux sportifs. L’expertise en cours consiste en une analyse des signalements parvenus a 'agence,
ainsi qu’en une analyse de la bibliographie existante. Afin de recueillir les positions des différentes
parties prenantes sur la question des compléments alimentaires destinés aux sportifs, I'Anses
organise diverses auditions et a souhaité rencontrer la Société Francaise de Médecine de
I'Exercice et du Sport (désignée ci-aprés « la société ») dans ce cadre.

L’Anses demande si la société détient des informations sur le niveau et le mode de consommation
des compléments alimentaires.

La société est tres peu sollicitée par les sportifs qui voudraient bénéficier de conseils sur les
compléments alimentaires a consommer. Par exemple, au judo, les sportifs cherchent plutdt a
perdre du poids afin d’atteindre la limite supérieure de la catégorie de poids inférieure. Le but étant
de rester le plus lourd possible, dans une petite catégorie de poids. La prise de produits n’est pas
inscrite dans la culture du judoka et ne lui est pas enseigné, contrairement a ce qui est observé
dans d’autres sports. Il arrive que certains consomment des compléments alimentaires lorsqu’ils
ont une mauvaise alimentation. D’autres peuvent chercher a avoir plus de muscles en
consommant des protéines. Néanmoins, la grande majorité des judokas ne cherche pas a prendre
du poids mais a en perdre. En revanche, dans d’autres sports, ce sont les entraineurs qui sont
sollicités, plutét pour la prise de poids que pour la diminution de la masse grasse. En effet, les
sportifs savent quels moyens mettre en ceuvre pour perdre rapidement du poids (par la restriction
d’apport alimentaire ou la déshydratation) mais ont besoin de conseils pour prendre de la masse.

L’Anses demande pour quelle(s) raison(s) la société peut étre amenée a conseiller la prise de
compléments alimentaires et quels sont ces produits.

Les compléments alimentaires prescrits par les médecins de la société sont destinés a lutter
contre la fatigue ressentie par les sportifs. Des dosages sanguins sont réalisés pour mesurer la
NFS et doser la CRP, la ferritine, la vitamine D, l'urée et la créatine circulantes. Si les sportifs
décrivent un syndrome digestif, les transaminases, la PAL et les gammaGT seront également
dosées. La société ajoute qu’elle s’inquiéte de I'apparition d’'une « mode de la maigreur » dans les
sports d’endurance, qui entraine trés probablement des carences et une fonte de la masse maigre.

Les compléments alimentaires conseillés par la société sont des vitamines et contiennent souvent
du fer car la ferritine est souvent trés basse, chez les sportives notamment. Elle conseille toujours
des compléments alimentaires vendus en pharmacie (Merck, Menarini, Isoxan, Bion). La société a
noté une période pendant laquelle les sportifs consommant des compléments alimentaires
prenaient tous des produits de la marque Eafit.

L’Anses souhaite savoir quels sont les moyens mis en ceuvre pour informer les sportifs sur la prise
de produits.

La société met en garde les sportifs contre les produits vendus sur internet, qui peuvent contenir
des substances dopantes sans en faire mention. Pourtant, méme s’ils sont prévenus des dangers,
les sportifs ont le réflexe d’acheter sur internet (sans le dire). Aux Pays-Bas, 26 % des poudres de
protéines consommeées proviennent d’Internet, contre 7-8 % en France. Par alilleurs, les sportifs
disposent d’'un accés aux protéines avec des fiches expliquant notamment la dose a consommer
en face des distributeurs. De fagon générale, la société considére qu’il ne vaut mieux pas parler
des compléments alimentaires, de peur d’éveiller la curiosité des sportifs et de les inciter a en
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consommer. La société pense qu’accompagner le discours d’explications est efficace chez I'élite
(un peu moins en athlétisme), mais n’a pas d’impact chez les jeunes (influence du marketing). La
société pense qu’il ne faut pas interdire la prise de compléments alimentaires, mais seulement dire
qu’ils sont inefficaces. D’'une maniére générale, elle préfere focaliser son message sur le dopage
plutbt que sur les compléments alimentaires.

L’Anses s’interroge sur les moyens mis en ceuvre contre le dopage.

La société rappelle gu’elle n’est pas spécialisée dans la lutte contre le dopage. Cependant, les
sportifs de haut niveau ne peuvent ignorer son existence. lls ont tous déja fait I'objet de controles
anti-dopage. La société met I'accent sur la prévention du dopage. Le message est surtout a faire
passer chez les jeunes. Ces derniers ne savent pas comment se déroule un contrdle anti-dopage ;
ils ne connaissent probablement pas le dopage non plus.

La société indique ne pas avoir le moyen de savoir ce que font les sportifs et ce qu’ils mangent lors
des compétitions se déroulant dans des pays ou il n’y a aucun contréle.

L’Anses demande si la société a connaissance de la prise de psychostimulants par les sportifs.

La société explique qu'a I'époque, les sportifs qui consommaient des produits prenaient des
anabolisants. |l s’agissait surtout de culturistes, qui utilisaient des B2-mimétiques. Lorsqu’ils
venaient en consultation, ils étaient plus préoccupés par les moyens d’éviter les effets indésirables
des produits qu'’ils consommaient plutét que d’arréter la prise de ces produits. La consommation
de produits chez les culturistes est totalement inscrite dans leur culture. De nos jours, ces produits
sont bien connus et facilement détectables. De plus, cette pratique a beaucoup diminué, méme s’il
y a encore quelques consommateurs (faciles a cibler). Cela peut toucher n’importe quel sport.

La société indique que les informations dont elle dispose proviennent de patients, particulierement
des culturistes. La prise de produits et I'alimentation sont quasiment obsessionnelles chez les
culturistes. lls consomment jusqu’a 30 g de blanc d’ceuf/kg poids corporel par jour alors que la
recommandation est de 2 g/kg p.c./j, ainsi que du blanc de poulet pour la sensation de satiété. lIs
arrétent tous les glucides. Chez les culturistes, la tradition orale est impressionnante. Il y a de vrais
réseaux d’approvisionnement en médicaments réservés a l'usage hospitalier (s’arrangent avec des
infirmiéres pour se procurer des hormones de croissance).

L’Anses s’interroge sur le niveau de consommation des compléments alimentaires par les sportifs.

La société ne peut pas quantifier la consommation de compléments alimentaires. Néanmoins, elle
estime que la prise de produits anabolisants concerne une centaine de culturistes en France. Elle
fait part d’'une pratique chez des amateurs qui s’injectent du synthol (il ne s’agit pas de I'antalgique
et antiseptique a usage local du méme nom) directement dans le muscle pour le faire gonfler.
Contrairement aux jeunes sportifs, les culturistes savent qu’il ne sert a rien de prendre des
anabolisants si la consommation n’est pas suivie d’exercice physique.

L’Anses souhaite savoir si la société a pu observer des détournements d’'usage de médicaments a
des fins de développement musculaire ou de diminution de la masse grasse.

La société répond qu’a une époque avait été détourné un médicament vétérinaire, le clenbutérol, a
des fins anabolisantes. Encore maintenant, il arrive qu’on en retrouve dans les urines des sportifs
ayant mangé des steaks contaminés. Le clenbutérol a été interdit en France mais est encore utilisé
en Chine, aux Etats-Unis et au Mexique.
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L’Anses demande s’il a été rapporté a la société des cas cliniques pouvant relever deffets
indésirables dus a des compléments alimentaires.

La société n’a pas eu connaissance d’effets indésirables dus a des compléments alimentaires. Les
seuls effets observés sont dus & une chute trop rapide du poids par déshydratation.
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Compte-rendu de l'audition de I’association francaise des diététiciens
nutritionnistes (AFDN)

L’Anses remercie les participants de s’étre rendus disponibles et rappelle le contexte de cette
audition. L’Agence s’est autosaisie suite a un nombre élevé de signalements d’effets indésirables
de différents types suspectés d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires destinés
aux sportifs. L’expertise en cours consiste en une analyse des signalements parvenus a 'agence,
ainsi qu’en une analyse de la bibliographie existante. Afin de recueillir les positions des différentes
parties prenantes sur la question des compléments alimentaires destinés aux sportifs, I'Anses
organise diverses auditions et a souhaité rencontrer I'Association Francaise des Diététiciens
Nutritionnistes (ci-aprés désignée « I'association ») dans ce cadre.

En vue de la préparation des échanges, plusieurs questions portant notamment sur des aspects
de consommation lui ont été adressées. L’association est invitée a ajouter tout autre élément
gu’elle juge utile de porter a la connaissance de I'’Agence.

L’Anses souhaite connaitre le profil des consommateurs de compléments alimentaires destinés
aux sportifs et visant le développement musculaire ou la diminution de la masse grasse.

L’association explique que les consommateurs sont toujours des adultes, plus souvent des
hommes que des femmes, agés de 30 a 40 ans. La prise de compléments alimentaires commence
parfois plus tot, autour de 17-18 ans. Ce sont soit des habitués soit des néophytes qui se laissent
influencer par des méthodes déja pratiquées. lls prennent des compléments alimentaires dans un
but d’amélioration, de performance et de gain de masse musculaire. Ce sont souvent des
culturistes mais ce type de consommation n’a pas lieu que dans cette discipline. Les
consommateurs appartiennent a des catégories socio-professionnelles assez élevées.

L’Anses se demande si les consommateurs de tels compléments alimentaires suivent un régime
alimentaire spécifique.

L’association a constaté que, parmi les consommateurs, beaucoup se nourrissent mal. A 'opposé,
certains sont quasiment orthorexiques. D’autres ont conscience qu'il leur faut une alimentation
adaptée et sont a la recherche de renseignements et de conseils sur Internet. lls vont enchainer
des périodes de « séche » et éviter certains aliments en suivant des régimes tres appauvris en
glucides mais riches en protéines. lls vont se nourrir quasiment exclusivement de blanc de poulet
et de blanc d’ceufs. Derriére ce type de régimes se cachent des croyances. Les consommateurs
pensent que les blancs d'ceufs (au-dela de 2,5 g de protéines/kg poids corporel/j) auront des effets
ergogéniques. En ayant une alimentation peu variée qui ne comporte pas plus de 10-15 aliments,
ils risquent des carences nutritionnelles ; certains vont jusqu’a une déshydratation volontaire afin
de s’alléger davantage et rechercher une définition musculaire plus ajustée ; cette déshydratation
augmente le risque de blessures de type tendinite, claquage.... Leurs pratiques sont trés
anarchiques et les consommateurs n’ont pas conscience des effets d’'une bonne hydratation.

L’Anses demande si les consommateurs bénéficient d’'un suivi (médical ou diététique).

L’association indique que, si les sportifs de haut niveau bénéficient d’un suivi médical, ce n’est pas
le cas des sportifs en clubs. Ces derniers peuvent s’adresser a un médecin généraliste ou au
mieux un médecin du sport mais le dépistage des antécédents reste trés limité pour cette
catégorie de sportifs. Spontanément, ces sportifs « amateurs » ne bénéficient pas de suivi
médical.

Concernant le suivi diététique, les consommateurs font plutdét des recherches personnelles. S’ils
n’obtiennent pas le résultat attendu, ils vont faire la démarche de consulter un spécialiste de la
nutrition.
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Dans le cas particulier des lutteurs, ceux-ci bénéficient d’'un encadrement a 'INSEP. Comme dans
tous les sports a catégorie de poids, les sportifs essayent d’arriver au poids déterminé en jouant
sur la masse musculaire et la masse grasse.

L’association a observé de plus en plus de suivis diététiques chez les marathoniens, mais pas
chez les coureurs occasionnels. Le suivi diététique n’a lieu qu’'a partir d’'un certain niveau de
pratique.

L’Anses souhaite savoir si I'association est souvent sollicitée par les consommateurs pour des
renseignements sur les compléments alimentaires.

L’association est souvent sollicitée par des sportifs qui lui demandent ce qu'il se passera s'ils
prennent tel ou tel complément alimentaire. lls recherchent des effets favorables sur les
performances. L’association ne répond pas a ces sollicitations car elle se situe au niveau national
et non individuel. C’est pourquoi elle a créé un groupe de travail qui va pouvoir répondre au niveau
national. L’association note qu’il existe de plus en plus de sites frangais et étrangers, ainsi que de
plus en plus de littérature qui n’existait pas quinze ans auparavant, concernant les compléments
alimentaires destinés aux sportifs. Une presse spécialisée est aussi de plus en plus présente dans
chaque discipline. Souvent, les articles qui y figurent s’inspirent d’études, issues de PubMed par
exemple, qui leurs permettent de mettre en avant les avantages du produit. L’association renvoie
les demandeurs vers des sites qu’elle juge fiable, tel que le site de la SFNS (Société Francaise de
Nutrition du Sport). Elle leur dit de contacter un diététicien voire un médecin du sport.

Il arrive que l'association soit également sollicitée par des laboratoires qui demandent un
représentant pour venir faire une conférence.

L’Anses se demande si les cadres (entraineurs, kinésithérapeutes...) interviennent dans l'incitation
a la consommation et s’il existe une pression pour inciter a la consommation de ces produits.

L’association pense que les coachs et les préparateurs physiques qui sont le plus en contact avec
les sportifs pourraient inciter a la consommation des compléments alimentaires. Concernant
l'incitation, elle est indirecte. Du moment que le sportif est sponsorisé par une marque, la pression
existe.

L’Anses s’interroge sur I'éventuelle mise en ceuvre d’un régime alimentaire particulier en paralléle
de la consommation de compléments alimentaires.

L’association note que certains sportifs sont monomaniaques sur leur alimentation. En recherchant
la définition musculaire la plus parfaite possible, ils développent des troubles alimentaires
(orthorexie fréquente). lls enchainent des périodes de séche, ce qui a pour effet de sans cesse
modifier leur poids corporel. La période de seche, pendant laquelle la pratique sportive est
intensifiée, correspond a un régime renouvelé plusieurs fois dans I'année. Quand les sportifs
finissent la période de seche, ils reprennent 5 a 10 kg en moyenne de masse grasse.

L’Anses demande si I'association a connaissance de réseaux non officiels d’approvisionnement en
compléments alimentaires.

L’association sait que des réseaux existent. Néanmoins, les produits type anabolisants sont
achetés sur Internet, voire par l'intermédiaire de réseaux sociaux. Ces produits sont souvent
importés.

L’Anses souhaite savoir quels types de produits sont consommés par les sportifs et si certaines
substances sont récurrentes.
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L’association fait la distinction entre deux types de produits :

— les produits licites qui sont des boissons protéinées autorisées, des complexes polyvitaminés,
des protéines en poudres, des acides aminés branchés (BCAA) ;

— les produits illicites comme le clenbutérol, par exemple.

Dans le milieu du rugby, certains sportifs consomment des produits répondant a la norme AFNOR.
Par ailleurs, les substances récurrentes sont des substances pour lesquelles les sportifs ont
constaté des résultats (méme s’il existe en réalité un fort effet placebo). Les consommateurs de
compléments alimentaires pensent que s’ils ne prennent rien, ils ne vont pas pouvoir développer
leur masse musculaire ou diminuer leur masse grasse. lls vont donc cumuler les compléments
alimentaires dans ce but, en considérant que ce qu’ils consomment est naturel et fait partie
intégrante de leur alimentation. Pour les phases de récupération, les sportifs consomment plutot
de la spiruline ou des acides aminés branchés. Ces derniers, retrouvés également dans les
boissons de l'effort, sont consommés avant, pendant et aprés l'effort en ultra-marathon. Ces
compléments alimentaires sont faciles d’accés (magasins de sport, Internet voire en pharmacie).
Les acheteurs vont accorder une crédibilité totale a ces produits du fait de la mise en avant
d’études scientifiques pour vendre le complément alimentaire. Néanmoins, qu’il s’agisse d’athlétes
ou de personnes pratiquant une activité physique pour le loisir, les sportifs n‘ont pas toujours
conscience des ingrédients (ou de leur source) composant le produit.

L’Anses demande si I'association méne des actions vis-a-vis de ces compléments alimentaires.

L’association a créé un groupe de diététiciens experts dans le but d’orienter les sportifs vers une
alimentation normale. Elle s’inquiéte que la musculation prenne une part de plus en plus
importante dans tous les sports, méme le football. Elle méne des interventions a I'école de ballet
car la pratique de la musculation chez les danseurs peut amener des déséquilibres et entrainer
des blessures ou traumatismes osseux (impact sur cartilage). L’association essaye d’éduquer les
jeunes de 15 a 18 ans, de les former pour leur sport et de leur donner des instructions sur leur
préparation physique. lls sont scolarisés du lundi au vendredi et vont dans leur club le weekend ou
ils voient leurs ainés. lIs reviennent avec des questions sur les produits a consommer. Les sportifs
plus 4gés ont déja intégré la consommation de compléments alimentaires (notamment la spiruline
ou créatine, pour la récupération) dans la pratique de leur sport. lls sont conseillés par leurs
entraineurs.

L’Anses demande a I'association quel est le mode de consommation de ces produits.

L’association précise que ces produits se consomment par cures, le plus souvent. Le sportif peut
vouloir rechercher un effet immédiat et va consommer plusieurs doses pendant 5 ou 6 jours puis
prolonger la consommation sur 20 jours pour un effet a plus long terme. Il peut également
consommer le produit en récupération.

L’Anses demande si I'association a connaissance de détournements d’'usage d’autres produits afin
de développer la masse musculaire ou réduire la masse grasse.

L’association indique que des produits de la filiere vétérinaire peuvent étre détournés pour les
substances dopantes, particulierement dans la musculation.

L’Anses demande si I'association a déja participé a des études ou enquétes sur la prévalence de
consommation des compléments alimentaires destinés aux sportifs.

L’association n’a pas encore participé a des enquétes. Elle a été contactée par la SFNS (Société
Francaise de Nutrition du Sport) et attendait la constitution du groupe de travail pour répondre.
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L’Anses souhaite savoir s’il a été porté a la connaissance de l'association des cas d'effets
indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de ces produits.

L’association sait qu’une consommation excessive de protéines favorise la production de déchets
azotés et engendre sur le long terme des probléemes rénaux et que la consommation de certains
produits peut entrainer des problemes d’irritabilité et de saute d’humeur. Par ailleurs, la
consommation de créatine peut provoquer une déshydratation, méme si cela ne constitue pas un
risque majeur.

L’Anses demande si I'association a émis des recommandations sur la consommation de ces
produits par les sportifs.

L’association va émettre des recommandations a I'issue des travaux du groupe de travail.

L’Anses demande si la formation initiale sur les compléments alimentaires pour sportifs est
adaptée et suffisante dans les écoles de Diététique et Nutrition humaine.

L’association estime que la formation initiale est insuffisante pour assurer le suivi de sportifs. La
France est le seul pays en Europe ou les études sont trop courtes pour former des diététiciens.
L’association rappelle que les diététiciens ne sont pas formés sur la nutrition du sport, encore
moins sur les compléments alimentaires.
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Notes
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