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DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

Maisons-Alfort, le 16 juin 2009

AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
worecrice cenerace  Felatif a l'emploi de tryptophane a hauteur de 1000 mg dans les compléments
alimentaires

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le lundi 2 mars
2009 par Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes d’une Demande d'avis relatif & I'emploi de tryptophane a hauteur de 1000 mg
dans les compléments alimentaires.

Contexte réglementaire

Dans un avis rendu le 8 septembre 2008 portant sur un projet d’arrété relatif a 'emploi de
substances a but nutritionnel ou physiologique pouvant étre employées dans la fabrication
de compléments alimentaires (saisine 2007-SA-0231), PAfssa retenait la dose de 220 mg.j*
proposée par la COT', comme dose limite d’apport de tryptophane dans les compléments
alimentaires, sauf pour les personnes suivant un traitement anti-dépresseur pour lesquelles
il est fortement déconseillé d’en consommer. La dose de 220 mg.j* avait été calculée sur la
base de la dose moyenne de tryptophane administré sous forme de médicament, soit
2228 mg.j* en y appliquant un facteur d’incertitude de 10.

Le pétitionnaire demande que cette limite soit portée a 1000 mg.j' «afin que le
consommateur puisse bénéficier de I'efficacité nutritionnelle attendue ».

Son argumentaire s’appuie sur plusieurs études cliniques qui démontrent selon lui des effets
bénéfiques du tryptophane sur le sommeil, le comportement et 'humeur, a des doses
comprises entre 1 et 3 g.j**. Selon le pétitionnaire, aucun effet indésirable du tryptophane n’a
été rapporté chez des individus en bonne santé aprés une supplémentation de 3000 mg.j™.
La dose minimale induisant des effets délétéres (LOAEL, lowest adverse effect level) serait,
chez 'Homme, de 5000 mg.j* et I'application d’un facteur d’incertitude de 3 conduirait & une
limite de sécurité de 1666 mg.j™*.

L’Afssa souligne que le dossier du pétitionnaire présente une analyse des effets du
tryptophane sur le sommeil et la dépression notamment, mais que le présent avis porte
uniquement sur I'évaluation de la sécurité de consommation du tryptophane a hauteur de
1000 mg.j* dans les compléments alimentaires.

Besoins et niveaux d’apport

L’Afssa estime que les besoins en tryptophane s'élévent a 4 mg.kg™j”, soit environ
200 mg.j* (AFSSA, 2008).

L’apport moyen en tryptophane dans les populations occidentales est de 900 mg.j* chez
I'adulte, d’aprés I'‘étude NHANES Il (FNB/IOM, 2002). Cependant, la consommation est trés
variable. Les apports les plus faibles en tryptophane observés dans la population francaise
ne font porter aucun risque d’insuffisance d’apport, les besoins en tryptophane étant assurés
dans toute cette population (AFSSA, 2008).

27-31, avenue
du Général Leclerc
94701
Maisons-Alfort cedex
Tel 01 49 77 13 50
Fax 01 49 77 26 13
www.afssa.fr

! Committee on toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment, de

la Food Standards Agency anglaise

REPUBLIQUE
FRANCGCAISE


Vincent LAUPIES

Vincent LAUPIES

Vincent LAUPIES


Afssa — Saisine n° 2009-SA-0057

Données métaboliques
Le tryptophane est un acide aminé protéinogéne indispensable. Son métabolisme est
complexe et comprend de nombreuses ramifications.

Le tryptophane est absorbé le long du tractus intestinal et peut également franchir la barriére
hémato-encéphalique (Hawkins et al., 2006).

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

- la voie prédominante est I'oxydation du tryptophane conduisant a la cynurénine et a la
synthése de niacine. On estime que plus de 95 % du tryptophane alimentaire sont utilisés au
travers de cette voie, qui permet de couvrir les 2/3 du besoin net en niacine. Plusieurs
intermédiaires importants sont produits dans cette voie métabolique. L’acide cynurénique est
un antagoniste des récepteurs de glutamate et posséde de ce fait des propriétés
neuroprotectrices. Un autre métabolite, I'acide picolinique, a également une activité
neuroprotectrice.

A linverse, I'acide quinolinique, produit également par cette voie, est un agoniste de certains
récepteurs au glutamate et est reconnu comme neurotoxique. Son implication a été
suggérée dans les encéphalites d’origine infectieuse ainsi que dans les démences associées
au SIDA (Smith et al., 2007, Stone, 2001, Stone et al., 2003) ;

- l'autre voie métabolique implique une premiére réaction d’hydroxylation catalysée par la
tryptophane hydroxylase, conduisant a la formation de 5-hydroxytryptophane (5-HTP). Le 5-
HTP est métabolisé en sérotonine qui, elle-méme, peut étre métabolisée en mélatonine. La
mélatonine est une neurohormone impliquée notamment dans la régulation des rythmes
biologiques. On estime a environ 1 % la part du tryptophane alimentaire utilisée pour la
synthése de sérotonine (Takikawa, 2005).

Les différentes ramifications du métabolisme du tryptophane sont influencées par le statut
en nutriment, I'état physiologique, I'environnement hormonal et le polymorphisme génétique.
Ainsi, la voie des cynurénines est connue comme étant trés sensible au statut en vitamine
B6, si bien que I'excrétion urinaire d’acide xanthurénique est un marqueur du statut en
vitamine B6. Le métabolisme du tryptophane est également lié au statut en vitamine B2 et
B3 (Horwitt et al., 1981). Le contexte inflammatoire (Smith et al., 2007, Stone, 2001, Stone
et al., 2003) ainsi que le statut oestrogénique modifient également le métabolisme du
tryptophane (Epperson et al., 2007, Amin et al., 2006). Il existe en outre un fort
polymorphisme génétique sur des voies importantes du catabolisme du tryptophane, en
particulier sur la voie des cynurénines (Oxenkrug, 2007, Raitala et al., 2005), ce qui laisse
présager d’une grande variété des réponses métaboliques et physiologiques a un apport
supra-nutritionnel en tryptophane.

Il existe également de fortes interactions avec des médicaments (antidépresseurs) agissant
sur le métabolisme du tryptophane et de la sérotonine qui sont décrites plus loin.

Données de sécurité

Données chez 'animal.

Le pétitionnaire rapporte différentes études citées dans un ouvrage (Herbst, 1994). Il
présente tout d’abord un tableau regroupant 11 études de toxicité aigué chez le rat, la souris
et le lapin. |l cite également une étude de toxicité subchronique chez le rat ayant consommé
200 mg.kg™.j* pendant 60 jours, sans que les auteurs n’aient observé d’effet sur le gain de
poids, le comportement de l'animal ou la structure hépatique. Une étude de toxicité
chronique chez le rat ayant consommé 500 mg.kg™.,j* pendant 7 générations est présentée.
Les auteurs n'ont relevé aucun effet délétére sur la croissance, les parametres sanguins
ainsi que la structure et le poids des organes. Enfin, une étude réalisée chez le rat et la
souris consommant 2,5 ou 5 % de tryptophane (ce qui équivaut respectivement a 1,25 et
2,59.kghj* chez le rat et 3,57 et 7,15 g.kg™,j" chez la souris) pendant 78 semaines est
rapportée (National Cancer Institute, 1978). Mise a part une réduction du gain de poids chez
les animaux recevant le plus forte dose, les auteurs n'ont pas observé d’effet délétére, en
particulier, pas de modification carcinogénique des organes, ni de durée de vie des animaux.
Ces données ont été, selon le pétitionnaire, partiellement confirmées chez le rat recevant
environ 1 g.kg™.j" de tryptophane pendant 2 ans, sans que des tumeurs, en particulier de la
vésicule biliaire, n’aient été induites.
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L’Afssa estime que le pétitionnaire ne fournit pas de données qui n’aient déja été utilisées
dans les avis précédents, notamment celui du COT. Les études chez I'animal identifient
différents effets déléteres, sans que les données soient suffisantes, en terme d’effet dose,
pour les caractériser. L’Afssa note que le pétitionnaire ne présente pas lI'ensemble des
données présentes dans la littérature.

En effet, il a été montré chez des rats consommant un régime a 20 % de caséine, pendant
une durée allant jusqu’a 12 semaines, qu’une supplémentation de 5 % (ce qui équivaut a
environ 2,5 g.kg™.j’") de tryptophane entraine un ralentissement de la croissance. Cet effet
s’accompagne d’atteintes tissulaires avec une infiltration de cellules inflammatoires dans les
poumons, la rate et les muscles (Gross et al., 1999). Cette étude permet de relier la toxicité
du tryptophane avec son entrée vers la voie des cynurénines.

Une seconde étude montre, chez le rat, une élévation de la peroxydation lipidique dans le
muscle aprés 3 semaines de consommation d’'un régime enrichi en tryptophane a hauteur de
1 % (ce qui équivaut & environ 0,5 g.kg™.j") (Ronen et al., 1999).

Enfin, la revue de Sidransky souléve des suspicions d’'une action cancérogéne (hépatique)
du tryptophane, qui n'ont pas été levées (Sidransky, 1997).

Données chez 'Homme.

Le pétitionnaire s’appuie sur les études chez 'Homme qui n'ont pas rapporté d’effet
secondaire indésirable suite a 'ingestion de tryptophane pour écarter le risque d’'un emploi
guotidien de 1 & 4 g, méme sur une longue période de consommation.

Les études portant sur les conséquences d'une supplémentation en tryptophane a des
doses comprises entre 0,5 et 3 g.j* sur le sommeil, la douleur, la fatigue, le comportement
ou I'humeur sont nombreuses et aucune de ces études ne rapporte d’effet secondaire
indésirable (Ekblom et al., 1991, Etzel et al., 1991, George et al., 1989, Segura and Ventura,
1988, Stockstill et al., 1989, Hudson et al., 2005, Markus et al., 2008, Moskowitz et al., 2001,
Murphy et al., 2006, Thorleifsdottir et al.,, 1989). Cependant ces études n’étaient pas
concues pour étudier les effets secondaires, mais uniquement les effets principaux. Les
variables pouvant déceler des éventuels effets indésirables (notamment les paramétres
biochimiques et hématologiques) n’étaient ainsi pas étudiées. Enfin, la plupart de ces études
ont été menées a court terme (moins de 3 semaines) et avec des effectifs réduits (en
moyenne une vingtaine de sujets, sauf dans une étude avec 98 sujets).

Le pétitionnaire indique que lorsque le tryptophane est administré a la dose
supraphysiologique de 6 g.j*, des effets délétéres sont rapportés : il s’agit le plus souvent
de somnolences, maux de téte, nausées, tachychardie, hypersensibilité musculaire et
éruptions cutanées. Ces effets délétéres sont peu fréquents et souvent d’intensité modérée
(L-Tryptophan Monograph, 2006).

L’Afssa souligne que des effets indésirables (nausées et maux de téte) ont également été
rapportés a la dose de 5g.j* (Greenwood et al., 1975) et que la notice du médicament
Optimax®, vendu au Royaume-Uni, dont le principe actif est le tryptophane et la posologie
recommandée de 3 g.j*, rapporte des risques de somnolence, nausées et céphalées. De
plus, elle met en garde contre l'utilisation conjointe de tryptophane et d’inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) (en raison de la potentialisation des effets secondaires des
IMAOQ), de tryptophane et d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (en raison du risque
de syndrome sérotoninergique) et de tryptophane et de benzodiazépines ou de
phénothiazines (en raison du risque de désinhibition sexuelle).

Les effets indésirables chez I'Homme pourraient étre liés au fait établi que Ila
supplémentation en tryptophane (6 g) chez 'Homme induit un effet pro-oxydant (Forrest et
al., 2004). Dans cette étude, les auteurs rapportent 'augmentation de la peroxydation
lipidique en relation avec 'augmentation des métabolites de la voie des cynurénines.

Comme évoqué dans l'avis de I'Afssa du 8 septembre 2008, le réle du tryptophane dans le
syndrome myalgique éosinophiligue (SME) peut étre écarté, alors qu’il n’en est pas de
méme dans le syndrome sérotoninergique. Ce dernier a été évoqué chez des patients
prenant des compléments alimentaires contenant du tryptophane et traités par certains
antidépresseurs (Martin, 1996, Steiner and Fontaine, 1986, Young, 1991). Ce syndrome se
caractérise par I'apparition subite des signes suivants : confusion, hypomanie, agitation,
myoclonies, hyperréflexie, sueurs, frissons, fieévre, tremblement, diarrhée, incoordination.
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Habituellement de forme mineure, il peut menacer le pronostic vital dans ses formes sévéeres
avec fiévre supérieure a 40°C, état de choc, coma et rhabdomyolyse (Mégabarne and
Delahaye, 2003). Le nombre de cas rapportés impliquant le tryptophane est cependant faible
- moins d'une quarantaine — et les formes mineures. Les notices de médicaments
antidépresseurs trés courants tels que I'Effexor® (velafaxine) ou le Prozac® (fluoxétine)

mettent en garde les consommateurs contre la prise simultanée de tryptophane.

Enfin, le dernier risque pouvant résulter d’'une consommation importante de tryptophane,
mais pour lequel les données sont a ce jour trop imprécises pour permettre une évaluation,
est celui de cataracte (Elderfield and Truscott, 1994, Truscott and Wood, 1994, Truscott and
Elderfield, 1995, Elderfield and Truscott, 1996, Malina and Martin, 1996b, Malina and Martin,
1996a, Roberts et al., 2000, Roberts et al., 2001, Thiagarajan et al., 2002, Hains et al., 2003,
Takikawa, 2005, Zarnowski et al., 2007, Mizdrak et al., 2008). Les métabolites de la voie des
cynurénines, et en particulier 'acide xanthurénique et(Fhydroxycynurénine, peuvent réagir
avec les protéines du cristallin et favoriser leur photo-oxydation, conduisant ainsi a
l'opacification progressive et a I'apparition de cataracte: Ces données sont appuyées par les
études chez I'animal ou il a été montré que I'excrétion urinaire d’acide xanthurénique croit de
maniére linéaire avec le niveau d’apport en tryptophane (Okuno et al., 2008). On ne peut
donc pas exclure, méme si cela n'est pas démontré, que la concentration en acide
xanthurénique du cristallin puisse augmenter avec le niveau d’apport en tryptophane,
conduisant a une augmentation du risque de cataracte. Il s’agit la d’un risque a long terme,
particulierement difficile a évaluer et qui appelle des études supplémentaires.

Conclusion

L’Afssa considére que des effets indésirables (somnolence, nausées, céphalées) ont été
rapportés avec une consommation de tryptophane comprise entre 3 g et 6 g.j'l, au moins a
court terme et sans que I'on puisse en préciser la fréquence. Elle estime donc que la LOAEL*
du tryptophane est de 3 g.j*.

Par ailleurs, des données parcellaires pourraient faire craindre un lien entre une
consommation €élevée de tryptophane et la cataracte, méme si ce lien n’est pas établi a ce
jour.

L’Afssa souligne en outre des risques d’interactions rapportés avec les classes de
médicaments suivants : IMAO, inhibiteurs de la recapture de sérotonine, benzodiazépines,
phénothiazines: Les indications de ces médicaments sont les mémes que celles que
propose le pétitionnaire pour le tryptophane, ce qui accroit le risque de consommation
simultanée.

Elle rappelle également que la consommation de compléments alimentaires peut se faire en
dehors de tout contrdle, et/ou de suivi médical, ce qui accroit trés significativement le risque
de surdosage.

Ainsi, compte tenu des effets indésirables rapportés, de la nature et du faible effectif des
études de supplémentation portant une incertitude sur la fréquence et la nature de
I'ensemble des effets secondaires et du risque d’interaction médicamenteuse, le maintien du
coefficient d’incertitude de 10 entre la LOAEL et la limite d’incorporation semble justifié.
L’Afssa recommande donc de rejeter le seuil proposé de 1000 mg.j* et de maintenir la limite
de 220 mg.j* pour le tryptophane dans les compléments alimentaires. Cette limite est celle
proposée par le COT en 2004 et réaffirmée en 2005.

* Lowest Observable
Advers Effet Level
= dose minimale
entrainant un effet
nocif observé

Ce seuil de 220 mg.j* correspond environ au besoin nutritionnel moyen d’un consommateur
(4 mg de tryptophane.kg™j'). L'Afssa rappelle que les besoins sont couverts par
I'alimentation dans toute la population frangaise (Afssa, 2008). Ce seuil permet de limiter la
possibilité d’atteindre par la consommation de plusieurs doses un niveau d’apport a risque,
compte tenu des effets secondaires réputés, bien documentés pour des apports supérieurs
ou égaux a 3 g.j*, du risque d’interaction médicamenteuse, et d’un facteur d’incertitude pour
tenir compte de la variabilité génétique et environnementale de 'ensemble de la population.

Enfin, 'Afssa rappelle que compte tenu du risque lié aux contaminants, il est nécessaire que le
tryptophane soit de qualité conforme a la pharmacopée européenne’(Afssa, avis 2007-SA-0231).
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