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MTHR: méthyléne tétrahydrofolate réductase
MTTR: méthionine synthase réductase

NACREe: nutrition alimentation cancer recherches
NIH: institut national de la santé

NK: natural killer

NLEA: nutrition labelling and education act
NMDA: N-méthyl-D-aspartate

NP: normoprotidique

ODC: ornithine décarboxylase

OMS: organisation mondiale de la santé

PNNS: programme national de nutrition santé
PO: polyamine oxydase

PSN: produits de santé naturels

PTH: parathormone

PUI: pharmacie a usage intérieur

SAMDC: S-adénosylméthionine décarboxylase
SRO: soluté de réhydratation orale

SSA: significant scientific agrement

t: trans

TCL.: triglycérides a chaines longues

TCM: triglycérides a chaines moyennes
TNF: tumor necrosis factor

UAR: alimentation pour rongeurs
a-DFMO: difluorométhylornithine

12



3 Préambule

Au cours des derniéres décennies, 1’évolution de 1’hygiéne, les progres de la médecine, la
mise au point de nouveaux traitements thérapeutiques ont permis d’augmenter 1’espérance
de vie dans de nombreux pays. Mais en conséquence, une recrudescence des maladies

associées au vieillissement a été mesurée.

Par ailleurs, de nombreuses études épidémiologiques visant & mettre en évidence les
relations entre les habitudes alimentaires et les risques de développer des maladies graves
ont démontré que notre alimentation avait un impact direct sur notre santé. Parmi les
maladies recensées pour avoir des origines ou étre favorisées par 1’alimentation, celles
liées au vieillissement occupent la premiére place. Il s’agit principalement des maladies
cardiovasculaires, du diabete de type Il, des maladies neurodégénératives ou encore de

certains cancers notamment ceux de la sphére gastro-intestinale.

Des initiatives nationales ou internationales diverses ont permis de poursuivre les études
déja entreprises pour mieux comprendre I’impact de I’alimentation sur la santé. En France
par exemple, le plan « Nutrition Santé » lancé en 2001 doit permettre de confirmer le réle
des facteurs nutritionnels dans ’initiation ou le développement de divers cancers. De plus,
il faut noter des recommandations, de plus en plus nombreuses, émanant des principales
organisations gouvernementales de santé, relayées largement par des spots publicitaires par

exemple, ayant pour but de faire évoluer nos habitudes alimentaires.

Tous ces éléments associés au fait que les études effectuées a posteriori sur les effets
indésirables des médicaments ou autres produits ont conduit au retrait de certaines
molécules et incitent a la prudence du consommateur, ont été a I’origine de 1’émergence
d’un nouveau marché aujourd’hui en pleine expansion, celui de 1’aliment fonctionnel venu

enrichir celui du complément alimentaire.

L’aliment fonctionnel répond ainsi & de nouvelles exigences du consommateur, mieux
informé, conscient de I'impact & long terme de ses choix en mati¢re d’alimentation,
désireux d’améliorer sa santé et sa qualité de vie et prét a y mettre le prix. Cependant, si la
population souhaite aujourd’hui de nouvelles « methodes thérapeutiques » d’origine

naturelle, ayant une innocuité et une efficacité prouvées, il n’est pas sur que les études
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scientifiques préalables a la mise sur le marché d’un aliment fonctionnel ou que les

moyens de le produire répondent a ces exigences.
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4 Introduction

« Que ton aliment soit ta premiere médecine » conseillait Hippocrate il y a vingt —cing
siécles. L utilisation des aliments dans le cadre de la médecine et de la prévention « santé »
remonte ainsi & la plus haute antiquité. Et depuis que des yaourts en pots de grés ont été
vendus au debut du siecle dernier dans les pharmacies a Barcelone sur prescription
médicale aux enfants qui souffraient de désordres intestinaux ou que des citrons étaient
emportés par les marins pour se protéger du scorbut, I’homme sait que la nourriture n’est
pas sans influence sur la santé. Aujourd’hui, le monde scientifique le confirme en
apportant des preuves a ces actions et en en déclinant les mécanismes d’action. Ainsi, entre
I’aliment qui nourrit et le médicament qui guérit, une zone vierge a forte valeur ajoutée

s’est ouverte depuis une vingtaine d’années aux industriels.

Au cours des dernieres années notamment durant la derniére décennie, diverses entreprises
se sont investies dans les aliments santé. Ce marché regroupe des spécialistes des
compléments alimentaires, des produits de santé et de bien-étre naturel, de Ila
parapharmacie, de la diététique, des industriels de la pharmacie (Pierre Fabre ou Boiron) et
enfin ceux de I’agroalimentaire. De nombreuses formulations issues de 1’alimentation
mais commercialisés sous une apparence pharmaceutique (comprimés, capsule, solutions,
gels, poudres...) sont apparues sur le marché. Ces produits ne pouvant pas étre considérés
comme des produits alimentaires classiques et ayant a priori des effets sur la santé plus
importants que les compléments alimentaires connus. Ce sont les aliments dit
« fonctionnels » qui sont des aliments ordinaires ou d’apparence semblable qui présentent
des avantages physiologiques dépassant leurs fonctions nutritionnelles de base ou qui

réduisent les risques de maladies chroniques.

En Europe, lors de la mise sur le marché de ce type de produits, I’entreprise doit faire le
choix entre la réglementation qui régit la commercialisation des médicaments ou celle des
aliments diététiques avec une législation particuliere pour les Aliments Diététiques

Destinés a des Fins Meédicales Spéciales, les ADDFMS.
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Selon le décret n°2006/352 (28), les compléments alimentaires sont définis comme étant
des:

«(...) denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et
qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisées sous forme de doses, a
savoir les formes de présentation telles que les gélules, pastilles, comprimés, pilules et
d’autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les
flacons munis de compte goutte et les autres formes analogues de préparation liquide ou

en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité. »

Les compléments alimentaires ne nécessitent pas d’AMM et leur commercialisation est

placée sous le contrdle de I’AFSSA.

Le but de ce type de produit ainsi que celui des aliments fonctionnels est de renforcer les
bienfaits d’une alimentation normale. Ils sont disponibles sans prescription médicale. Ce
sont des aliments diététiques, selon le décret n°91-827 (27), non remboursés par la sécurité
sociale.

Les ADDFMS font également partie des aliments diététiques. A 1’inverse des produits
précédemment cités, ils ciblent une population ayant des besoins nutritionnels particuliers
en énergie, macronutriments, micronutriments découlant de pathologies particulieres.

La premicre définition des ADDFMS fournie par I’arrété du 20 septembre 2000 était la
suivante :

« 1l s’agit d’une catégorie d’aliments destinés a une alimentation particuliere, qui sont
spécialement traités ou formulés et destinés a répondre aux besoins nutritionnels des
patients et qui ne peuvent étre utilisés que sous contréle médical. »

Ce ne sont pas des médicaments, ils ne répondent pas a la définition du CSP, article L-
5111-1 (22):

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme ayant des
propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que

toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou I’animal ou pouvant

leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
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modifier les fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. »

En effet, ils ne sont pas composés de substances chimiques ou biologiques dont « la
présence confere a ces produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique
diététique, soit des propriétés de repas d’épreuve ? », selon I’article L-5111-1 (22).

Les ADDFMS peuvent entrainer un risque de carence alimentaire pour la population
générale en cas de consommation, a l'inverse des compléments alimentaires et des

aliments fonctionnels.

Les ADDFMS, contrairement aux aliments diététiques classiques, sont pris en charge par

la sécurité sociale tout comme les aliments diététiques sans gluten.

Avant de parler des réglementations en vigueur, il est nécessaire de faire quelques rappels
sur les besoins nutritionnels et sur les impacts connus des principaux nutriments sur la

santé.
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5 Les besoins nutritionnels

5.1 Définition

Les besoins nutritionnels sont définis de facon a assurer le bon fonctionnement de
I’organisme en fonction de différents paramétres physiologiques comme le sexe, le poids,
I’age ou la grossesse.

On définit un besoin nutritionnel en un nutriment comme la plus petite quantité nécessaire
au developpement, a la croissance et a 1’état de santé normal, c'est-a-dire la quantité de
nutriment utilisée permettant, aprés absorption intestinale, la constitution et le maintien des
réserves. Le facteur absorption variant d’un individu a I’autre, c’est la mesure

expérimentale qui prime pour définir les besoins en fonction des individus. (39).

Les normes définissant la quantité de nutriments a apporter pour couvrir les besoins de
97,5% de la population sont les apports nutritionnels conseillés (ANC). Le terme ANC est
volontairement large, il regroupe trois types de nutriments :

- les nutriments dits « indispensables » : 1’organisme ne peut pas les synthétiser et
ils ne peuvent étre remplacés par aucun autre élément,

- les nutriments dits «non indispensables » : 1’organisme est capable de les
synthétiser,

- les nutriments dits « essentiels » : I’organisme peut les synthétiser mais ilS
doivent également étre apportés par 1’alimentation afin d’atteindre le taux
optimal.

Les ANC sont destinés a couvrir les besoins de la quasi-totalit¢ des individus d’une
population. Ils relévent donc du domaine de 1’individu et sont liés a un objectif médical. Ils
prennent en compte la constitution des réserves puisqu’ils sont calculés sur la base des
besoins nets. Ainsi, si on ne tient compte que des besoins minimaux, au moindre écart
nutritionnel, un risque de carence survient. Des limites de sécurité ont été établies par le
comité supérieur d’hygiene publique de France. Elles comprennent une marge permettant
de prendre en compte la diversité de sensibilité de la population. Les valeurs d’ANC sont
réguliérement mises a jour, en fonction de 1’évolution de la société et des connaissances

scientifiques. (39).
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Il ne faut pas confondre les ANC avec les apports journaliers conseillés (AJR) qui eux

relevent du domaine de la Santé Publique.

Les AJR sont des valeurs utilisées pour 1’étiquetage, ils sont uniques pour chaque

nutriment et ne tiennent pas compte des parameétres physiologiques. 1ls sont harmonisés au

niveau européen et ont une valeur réglementaire. Ils sont en général plus faibles que les

ANC donc plus aisés a atteindre. (39)

5.2 Constitution de I'apport énergétique total

La répartition de I’apport énergétique total (AET) recommand¢ est :

Glucides : 50-55% de I’AET: ils représentent les principaux substrats
énergétiques pour 1’organisme. Prés de la moitié du glucose oxydé est utilisé
par le systeme nerveux central.

Protides : 10-15% de I’AET : le maintien de la masse protéique de 1’organisme
est indispensable a sa survie. Les besoins, chez un adulte, sont estimés a
0,7g/kg/jour.

Lipides : 30-35% : ils représentent la principale réserve d’énergie, ce sont des
constituants des membranes cellulaires, ils jouent également un role dans la
transmission des signaux cellulaires. Il existe trois types d’acides gras : les
acides gras saturés (5 a 10% maximum) dont la consommation accrue augmente
le risque de cancer, d’obésité et de maladies cardio-vasculaires, les acides gras
mono-insaturés (10-15%) non athérogenes, et les acides gras polyinsaturés (5 a

10%), classés en deux groupes : les omégas 3 et les omégas 6 :

» Acides gras oméga-3 (n-3): acide alpha-linolénique (AAL), I’acide

eicosapentaenoique (AEP) et I’acide docosahexaoique (ADH). L’AAL est le
précurseur de I’AEP et de I’ADH, ’ANC est de 2 g par jour

» Acides gras oméga-6 (n-6): I’acide linoléique (AL), I’acide gamma-

linoléique (AGL) et I’acide arachidonique (ARA), I’ANC est de 6 g par jour. (39).

19



5.3 Les vitamines

5.3.1 Les différentes vitamines et leurs ANC pour la population adulte

Les vitamines sont des substances qui n’apportent pas d’énergie mais qui sont

indispensables au bon fonctionnement de l’organisme. Elles interviennent en faibles

concentrations dans de nombreux processus vitaux. Notre organisme est incapable de les

synthétiser sauf les vitamines D, K, B12 et B8. Elles sont apportées par 1’alimentation. On

les classe en deux catégories :

Les vitamines liposolubles : elles sont absorbées en méme temps que les
graisses et sont stockées, il s’agit des vitamines : A, D, E, K,

Les vitamines hydrosolubles : elles ne sont pas stockées de maniere prolongée
et sont ¢liminées dans les urines lorsqu’elles sont en exces, elles sont solubles

dans I’eau, il s’agit des vitamines : C, B1, B2, B3 ou PP, B5, B6, B8, B9, B12.

On peut également classer les vitamines suivant leur mécanisme d’action :

les vitamines ayant des effets nucléaires : elles modifient la transcription de
I’acide désoxyribonucléique (ADN) en acide ribonucléique messager et en
protéines correspondantes, il s’agit des vitamines A et D,

les vitamines ayant des effets membranaires : elles inactivent les radicaux libres
au niveau membranaire, il s’agit de la vitamine E,

les vitamines participant au métabolisme : elles catalysent des réactions
enzymatiques de transfert de groupes CO2, CH3, NH2 par exemple, il s’agit des
vitamines B1, B6, B9, B12,

les vitamines participant au transfert d’électrons : il s’agit des vitamines B3 ou

PP, C, K, B2. (50)

Vitamines Homme Femme
Vitamine A (mg) 800 600
Vitamine C (mg) 110 110
Vitamine B1 (mg) 1,3 1,2
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Vitamine B2 (mg) 1,6 1,5
Vitamine B3 PP (mg) 14 11
Vitamine B5 (mg) ) 5

Vitamine B6 (mg) 1,8 1,5
Vitamine B8 (ng) 50 50
Vitamine B9 (pg) 330 300
Vitamine B12 (ng) 2,4 2,4
Vitamine E (mg) 12 12
Vitamine D (ng) 5 5

Tableau I: les ANC des vitamines. (50, 51).

5.3.2 Sources et maladies associées aux carences

Le tableau ci-dessous présente les principales sources alimentaires de vitamines et les

maladies connues pour étre associées a leur carence.

Vitamines Sources Maladies associées aux carences
A Huile de foie de poisson, Cécité, xérophtalmie
végétaux, foie, beurre, lait, ceufs,
poissons, viande
D Huile de poisson, champignons, | Rachitisme, ostéoporose, ostéomalacie
beurre, céreales
E Céréales, huiles végétales, beurre, | Maladie de Dupuytren, stérilité, anémie
jaune d’ceufs, [égumes verts hémolytique du prématuré, neuropathie
avec ataxie
K Epinards, chou, céréales, foie de Maladie hémorragique
porc
Bl Céréales, légumineuses, levures Béri-béri, encéphalopathie alcoolique
B2 Levures, abats Lésions des muqueuses et cutanees
B3 ou PP Cceur, rognons, foie, levures, Pellagre, intolérance solaire,
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champignons, Iégumineuses

inflammation des muqueuses

digestives
B5 Tous les aliments d’origine Insomnie, crampes, paresthésies des
animale ou végétale extrémités, troubles digestifs, fatigue,
déficit immunitaire
B6 Tous les aliments d’origine Chute des cheveux
animale ou végetale, surtout les
levures
B8 Foie, jaune d’ceufs, soja, lentilles, Fatigue, nausees, anorexie, douleurs
céréales, poissons, noix, certains musculaires, paresthésies, dermites,
Iégumes et fruits eczema, altérations des muqueuses,
somnolence
B9 Légumes verts, graines, germe de | Anomalies des globules rouges et des
blé, levures, foie, jaune d’ceufs plaquettes
B12 Viande, lait, céréales, jaune Anémie pernicieuse
d’ceufs, légumes, fruits
C Végétaux frais Immunodéficience, scorbut, cataracte

Tableau Il: Sources et maladies associées aux carences. (50, 51).

5.4 Les minéraux et oligoéléments

5.4.1 Les minéraux et oligoéléments et leurs ANC

Ils sont indispensables aux fonctions physiologiques.

Les éléments minéraux représentent environ 4% du poids corporel mais interviennent dans

une large gamme de fonctions : minéralisation, contréle de 1’équilibre hydrique, systémes

enzymatiques et hormonaux, systemes musculaires, nerveux et immunitaires.

On considére les minéraux comme des macroéléments et les oligoéléments comme des

éléments traces en raison de leurs différences de concentrations dans les liquides

biologiques qui sont supérieures au mg/L pour les macroéléments et inférieurs au mg/L

pour les oligoélements.
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Les besoins en oligoéléments correspondent a de faibles quantités comparés a ceux en
macroéléments. Ce sont des catalyseurs biologiques, indispensables au bon fonctionnement

des systémes protéiques, enzymatiques et génétiques. (50).

Les apports nutritionnels conseillés des minéraux et oligoéléments en fonction du sexe sont

présentés dans le tableau ci-dessous.

Eléments Homme Femme

Calcium (mg) 900 600
Phosphore (mg) 750 750
Sodium (mmol/kg/jour) 2 2

Potassium (mmol/kg/jour) 2 2

Magnésium (mg) 420 360
Fer (mg) 9 16
Zinc (mg) 12 10
Cuivre (mg) 2 1,5
Fluor (mg) 2,5 2

lode (mg) 150 150
Sélénium (mg) 60 50
Chrome (mg) 65 55

Tableau I11: ANC des minéraux et oligoéléments (50).

5.4.2 Roéles, sources et troubles liés aux carences

Les deux tableaux ci-dessous permettent de visualiser les principaux roles physiologiques
des mineraux et oligo-éléments ainsi que leurs sources alimentaires et les troubles que leur

carence peut occasionner.

Minéraux | Roles Sources Troubles liés a une
carence
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Calcium

Constituant essentiel des 0s
Role essentiel dans la
solidité des os et le
maintien de la densité
0sseuse

Entre en jeu dans de
nombreuses réactions
enzymatiques

Role dans I’influx nerveux
et la contraction musculaire
Rdle important dans la
coagulation du sang et le
fonctionnement du muscle
cardiaque

Produits laitiers,
amandes, cressons,
noisettes, fruits secs,
mollusques, haricots
verts

Décalcification et
fragilisation osseuse,
tétanie, troubles des

phanéres, des dents et du
cristallin, troubles
cutanées

Phosphore

Maintien de la santé des os
et des dents

Participe a la minéralisation
du squelette avec le calcium
Intervient dans le
fonctionnement des nerfs et
des muscles et dans de
nombreuses réactions
enzymatiques

Role dans la constitution
des cellules, I’absorption et
la transformation des
nutriments

Fromages, ceufs, lait,
fruits oléagineux,
Iégumes secs, chocolat,
sardine, thon,
mollusques, crustacées,
viandes, poissons

Rares
Crampes musculaires

Sodium

Détermine 1’équilibre
hydrique de 1’organisme et
I’hydratation des cellules
Régule la pression artérielle
Maintien de I’équilibre
acido-basique

Role dans I’excitabilité
normale des muscles

Sel de cuisine,
charcuteries, fromages,
eaux minérales...

Nausées, crampes
abdominales, convulsion,
deshydratation

Potassium

Nécessaire a 1’équilibre des
fluides

Réle important dans la
transmission de I’influx
nerveux et de la contraction
musculaire

Utile au maintien de
I’automatisme cardiaque

Légumes secs et
oléagineux, viandes,
poissons, chocolat,
banane, cassis

Diarrhées, crampes
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Favorise la digestion et
I’assimilation des
nutriments

Magnésium | Intervient dans la Céreales complétes, Crampes, troubles
transmission de 1’ influx fruits secs et oléagineux, digestifs, tétanie,
nerveux, le fonctionnement | crustacés, légumes secs, spasmophilie, fatigue,
des cellules et la régulation riz, pain complet, nervosité
du rythme cardiaque épinards, banane,

Stimule la formation chocolat
d’anticorps
Nécessaire a de nombreux
systemes enzymatiques
Fer Utilisé dans la synthése de Foie, chocolat, persil, Anémie, paleur, fatigue,

I’héme et dans la
composition de la

[égumes secs, huitres,

abats, viandes, poissons,

myoglobine

Rdle dans la composition
enzymatique (catalases,
peroxydases, cytochromes)

ceufs, fruits

altérations des défenses
immunitaires

Tableau IV: Roles, sources et troubles liés a la carence des minéraux. (51).

Oligoéléments Roles Sources Troubles liés a une
carence
Zinc Intervient dans 1’activité Céréales Troubles du systeme
enzymatique, les étapes du complétes immunitaire, de la fertilité,
métabolisme protéique, des Iésions cutanées, chute des
acides saturés, la formation cheveux, retard de
des prostaglandines et le cicatrisation, diarrhées,
processus de coagulation troubles de la vision, de
I’odorat, du gott, perte
d’appétit, anorexie
Cuivre Nécessaire a la formation Foie, crustacés, Calvitie, désordres
de I’hémoglobine et des coquillages, métaboliques graves :
cytochromes chocolat, noix, maladie de Menkel
Favorise 1’absorption amandes, céréales
intestinale du fer complétes, riz
Accélére I’oxydation de la complet,
vitamine C champignons
Cofacteur de réactions
d’oxydoréductions
impliquant I’oxygene
moléculaire
Fluor Favorise la Epinards, Carie, fluorose
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reminéralisation de la
surface des dents tout au
long de la vie

poissons, eaux
minérales

lode Composant des hormones Algues, harengs Goitre, hypothyroidie,

thyroidiennes fumes, poissons, crétinisme
Intervient dans le coquillages, ceufs,
développement viandes, lait
intellectuel, la fertilité, la
thermogeénese et le rythme
cardiaque

Sélénium Intervient dans I’activité de | Noix du Brésil, Associée a une
différentes enzymes anti- rognons, morue, immunodeficience, des
oxydantes ceufs de poissons, | troubles cardio-vasculaires,
Role dans activité de la poissons, ceufs, I’asthme
glande thyroide et la viandes, fromages
constitution de certaines
protéines

Chrome Intervient dans le Cresson, levure de Hyperglycémie, hyper

métabolisme glucido-
lipidique et des acides
nucléiques

Favorise la sécrétion
d’insuline

biere, foie, noix,
céréales

complétes, fruits

de mer, thé noir

insulinémie, intolérance au
glucose

Tableau V: Role, sources et troubles liés a la carence en oligoéléments. (51).
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6 Les ADDFMS

Selon le décret n°91-827 (27), Directive 89/398/CE (15), les aliments diététiques sont :
- des denrées alimentaires destinees a une alimentation particuliére, se distinguant
nettement des denrées alimentaires de consommation courante
- destinés a répondre aux besoins nutritionnels particuliers de certaines catégories

de population

Comme déja indiqué ci-dessus, certains aliments diététiques peuvent étre pris en charge
par la sécurité sociale et sont alors inscrits a la liste des produits et prestations

remboursables. Il s’agit des :
- ADDFMS : dans le cadre de la nutrition orale et entérale,

- Les aliments diététiques sans gluten. (33).

6.1 Définitions

6.1.1 Au niveau international

Selon le Codex Alimentarius, les ADDFMS sont définis par :

«On entend une catégorie de produits spécialement transformés et formulés pour le
traitement diététique et ne pouvant étre employés que sous surveillance médicale. Ils sont
destinés a I’alimentation exclusive ou partielle de patients dont la capacité d’ingérer,
digérer, absorber ou métaboliser les aliments ordinaires ou certains aliments contenus
dedans, est limitée ou amoindrie ou qui présentent d’autres besoins spéciaux en €léments
nutritifs déterminés médicalement et dont le traitement ne peut étre assuré ni par simple
modification du régime alimentaire, ni par d’autres aliments diététiques ou de régime, ni

par la combinaison de ces deux méthodes. » (44).
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Cette définition définit les ADDFMS comme des produits destinés a maintenir ou

améliorer 1’état nutritionnel de patients atteints par des pathologies graves et particuliéres.

6.1.2 Au niveau européen

Les produits diététiques ou produits destinés a une alimentation particuliére répondent a un
objectif nutritionnel particulier pour certaines catégories de personnes ayant des besoins
physiologiques particuliers. Afin de limiter les abus de présentation frauduleuse, les Etats
de I’UE ont réglementé ce type de préparation grace a la directive n°89/398 CEE (15). Il
existe également une directive spécifique 1999/21/CEE (17) qui établit les définitions et les

régles de composition et d’étiquetage de ces produits.

6.1.3 En France

Selon I’article L-5137-1 (23),

« On entend par ADDFMS, les aliments destinés a une alimentation particuliére qui sont
spécialement traités ou formulés pour répondre aux besoins nutritionnels des patients. Ils
sont destinés a constituer 1’alimentation exclusive ou partielle des patients dont la capacité
d’absorption, de digestion, d’assimilation, de métabolisation ou d’excrétion des aliments
ordinaires ou de certains de leurs ingrédients ou métabolites sont diminuées, limitées ou
perturbées ou dont I’état de santé appelle a d’autres besoins nutritionnels qui ne peuvent
étre satisfaits par une modification du régime alimentaire normal ou par un régime
constitué d’aliments destinés a une alimentation particuliére ou par une combinaison des

deux. »

6.2 Les différentes catégories

6.2.1 Les ADDFMS standards
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IIs ont une composition nutritionnelle standard. Les produits complets ou ternaires
apportent de fagon globale et simultanée un mélange équilibré des trois types de
nutriments : glucides, lipides, protéines, enrichis ou non en fibres. Il peut s’agir de produits
polymériques proches de I’alimentation et composés de grosses molécules non assimilables
en 1’état par le tractus digestif, réservés aux personnes ayant un intestin fonctionnel. Les
produits ternaires peuvent étre semi-élémentaires, c'est-a-dire déja partiellement hydrolysés
afin d’étre adaptés au cas de résection intestinale et prescrits en relais d’une alimentation
parentérale post-chirurgie digestive inflammatoire et de malabsorption. Les produits
incomplets ne sont pas un mélange équilibré glucides, lipides, protéines et ne peuvent pas

étre utilisés comme seule source d’alimentation.

Les produits de nutrition orale sont des produits polymériques (33) :
- produits iso caloriques : ils apportent 1 kcal/ml, au-deld, ils sont considérés
comme hyper énergétiques ou hyper caloriques avec une appellation HC, HC+,
Energy. 11 s’agit d’Ensure®, il contient 4 g de protéines pour 100 ml de produit,
il est conditionné en flacon de 250 ml (34). Il y a également Fresubin® original
drink, il contient 3,8 g de protéines pour 100 ml de produit. Il est conditionné en
flacon de 200 ml (35):
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- produits dont I’apport en protéines représente au moins 20% de I’AET, ils sont

el

dits normo protidiques avec I’appellation NP, au-deld, ils sont considerés
comme hyper protidiques avec une appellation HP. Il s’agit du Fortimel®, une
boisson lactée qui contient 10 g de protéines pour 100 ml de produit et apporte
260 kcal par flacon de 200 ml. 11 existe d’autres formes dans cette méme

gamme de produits (38) :
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6.2.2 Les ADDFMS adaptés a une pathologie particuliére

La composition nutritionnelle est modifiée par une ou plusieurs caractéristiques pour étre

adaptée a une maladie spécifique (ajout, absence de nutriment, texture). (33)

6.2.2.1 Les produits pour adultes

On distingue onze catégories :

- les produits adaptés a la dénutrition dans le cadre de cancers : Fortimel Care®
est un ADDFMS hyper énergétique et hyper protidique sans gluten, enrichi en
acide eicosapentaénoique (1.194 g), zinc (4 mg), sélénium (28 pg), vitamine A
(260 pg), vitamine E (8.2 mg) et vitamine ¢ (60 mg) et un apport calorique de
320 kcal par flacon de 200 ml. Il contient 18 g de protéines, 10,6g de lipides,
38, 2 g de glucides et 4,2 g de fibres. Il existe des formes avec ou sans lactose :
(38) :

- les produits adaptés aux troubles de la déglutition : Nutilis®. C’est une poudre
épaississante, sans gluten ni lactose, qui apporte 333 kcal, 82,8 g de glucides,

0,3 g de protéines et 0,1 g de lipides pour 100 g de produit (38) :
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Nutilis

les produits adaptés au trouble du transit : Stimulance®. C’est une poudre de
fibres, sans gluten, qui apporte 64 kcal, 12 g de glucides, 3,4 g de protéines et
0,3 g de lipides (38) :

les produits adaptés a la mucoviscidose : Scandishake Mix® est une poudre
énergétique, sans gluten ni lactose, apportant 514 kcal pour 100 g de poudre. Il
contient 4,7 g de protéines, 0,75 g d’azote, 68,2 g de glucides et 24,7 g de
lipides (38) :
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i Scandishake
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les produits pour hémodialysés : ils ont une faible teneur en minéraux et ne
contiennent pas de lipides. Renilon® apporte 2 kcal/ml de produit, il contient
7,5 g de protéines ,20 g de glucides, 10 g de lipides pour 100 ml de produit, sa
teneur en minéraux est faible avec 22 mg de potassium, 59 mg de sodium et 3
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mg de phosphore pour 100 ml de produit. 1l est sans gluten. Il est enrichi en
taurine (15 mg), L-carnitine (15 mg) et choline (40 mg). Il est utilisé en pré

dialyse ou en dialyse, on le trouve sous forme de brique de 125 ml (38) :

- les produits destinés a aider a la cicatrisation des escarres comme le Cubitan®.
Il apporte 1,25 kcal/ ml. Chaque flacon de 200 ml contient 20 g de protéines, 7
g de lipides, 28.4 g de glucides. Il est enrichi en zinc (9mg), L-arginine (3g),
vitamine C (250 mg), vitamine E (38mg), vitamine A (238ug). Il existe avec ou

sans lactose (38) :

- les produits hyper énergétiques hyper protidiques : ils sont représentés par les
gammes de produits Clinutren® avec ou sans lactose (36), Resource®, qui ne
contient ni de lactose ni de gluten (37) avec une quantité de protéines qui varie
entre 7 et 10 g pour 100 ml de produit et un apport calorique qui varie entre

1,25 et 2 kcal/ml selon le type de produit. Ils sont indiqués dans la dénutrition :
protemn
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les produits hyper énergétiques normo protidiques comme Fresubin® energy
drink qui apporte 300 kcal, 11.2 g de protéines, 37.6 g de glucides, 11.6 g de
lipides, 13 vitamines et 14 minéraux par flacon de 200 ml, c’est un produit sans
lactose .1l est sans gluten. Il est indiqué dans la malnutrition, 1’inappétence et le

risque d’infection élevé (35) :

les produits destinés aux diabétiques comme Fortimel Diacare® qui apporte 304
kcal par flacon de 200 ml. Il contient 20 g de protéines et 2 g de fibres.
Novasource diabet plus®, il contient 6 g de protéines, 5,4 g de lipides, 12 g de
glucides, 90 mg de sodium, 140 mg de potassium, 60 mg de phosphore, 1,5 g de
fibres solubles pour 100 ml de produit. Il apporte 120 kcal pour 100 ml de

produit. C’est un produit sans gluten ni lactose (36) :
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- I’immunonutrition avec Oral impact® powder qui est indiqué en préopératoire
dans le cadre d’une chirurgie digestive carcinologique. Il apporte :

» 1 kcal/ml

P les protéines représentent 22% des AET soit 5,6g pour 100mg de produit dont

1,3 g de L-arginine et 0,2 g de nucléotides

P les lipides représentent 25% des AET, soit 2,8 g pour 100mg de produit dont

0,33 g d’acides gras polyinsaturés omégas 3

»les glucides représentent 53% des AET, ce sont exclusivement des

maltodextrines

P le produit est enrichi de 1 g de fibres pour 100 ml de produit

On retrouve Oral impact sous forme de poudre a reconstituer dans 250 ml d’ecau

(sachet de 749), il existe également sous forme de briquette de 237 ml sous le nom

commercial Oral impact®. C’est un produit sans lactose (36) :
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- les produits sans gluten et sans lactose comme :

Protenplus drink ® : il contient 20 g de protéines, 13 vitamines, 15 minéraux et
apporte 300 kcal pour flacon de 200 ml, la répartition énergétique étant la suivante :
27 % de protéines, 40 % de lipides et 33 % de glucides (35) :
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Resource 2.0 ® : il contient 18 g de protéines, 13 vitamines, 15 minéraux et apporte
400 kcal par flacon de 200 ml, la répartition énergétique étant la suivante : 26 % de
protéines, 32 % de lipides et 42 % de glucides (37) :

6.2.2.2 Les produits pour enfants

6.2.2.2.1 Les aliments de régime pour nourrissons dés la croissance

Ils sont destinés a lutter contre la diarrhée et la malabsorption digestive de nouveau né.
Leurs caractéristiques nutritionnelles sont I’absence de lactose. Les protéines sont
également adaptées : protéines d’origine laitiére et composées essentiellement de caséine

ou d’origine végétale a base de protéines de soja. (33).

6.2.2.2.2 Les Solutés de Réhydratation Orale (SRO) pour nourrissons

IIs sont riches en éléments minéraux pour compenser les pertes hydroélectriques dues aux

diarrhées du nourrisson. (33).

6.2.2.2.3 Certains laits pour nourrissons

Ils sont utilisés en cas de perturbation du transit intestinal du nourrisson. Ils sont riches en

lactose et en protéines solubles. (33).

6.2.2.2.4 Les aliments de régime anti régurgitation pour nourrissons

Ils sont supplémentés en excipient épaississant : caroube ou amidon. (33)
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6.2.2.3 Les ADDFMS a risque (spécificité francaise)

Ce sont des aliments destinés aux traitements des maladies métaboliques héréditaires
(MMH) : acidopathies, hyperammoniémies, trouble du cycle de 1’urée, tyrosinémies...

La liste des MMH est fixée par I’article D-322-1 du code de la sécurité sociale (19).
L’alinéa 13 de I’article L-5311-1 du CSP (25) définit les ADDFMS a risque comme : « le
produit comporte un risque pour la santé lorsqu’il est consommé par des personnes qui

n’ont pas la pathologie, le trouble ou la maladie pour lesquels le produit est prévu. »

6.2.2.3.1 Les mélange d’acides aminés

Ce sont des mélanges d’acides aminés dépourvus de ou des acides amines qui ne peuvent
étre metabolisés. On les trouve sous forme de poudres ou non, ou de gélules. Les
appellations précédent d’un X le ou les acides aminés manquants. (33). Voici quelques

exemples :

Anamix® est un mélange d’acides aminés sans phénylalanine, contenant un mélange
équilibré d’acides aminés, essentiels et non essentiels, des glucides, des lipides, des
protéines, des vitamines et des oligoéléments, destiné aux enfants agés de 1 a 10 ans

atteints de phénylcétonurie. (48).

XP Analog LCP® est un mélange d’acides aminés sans phénylalanine, contenant un
mélange d’acides aminés essentiels et non essentiels, des glucides, des lipides, des
protéines, des vitamines et des oligoéléments ainsi qu’un supplément en acides gras

polyinsaturés a longues chaines dont le DHA et I’acide arachidonique. (48).
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6.2.2.3.2 Les produits énergétiques sans protéines

Ce sont des mélanges énergétiques sans protéines sous forme liquide, de nature glucidique
ou glucido-lipidigues ou a base de triglycérides a chaines moyennes (TCM). (33).Voici un

exemple :
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Duocal® est une émulsion fine, glucido-lipidique, de haute densité énergétique (1,7
kcal/ml), sans protéines et a trés basse teneur en électrolytes. Il constitue un support
énergétique sans protéines dans les maladies du métabolisme des acides aminés, les

maladies hépatiques et rénales. (48).

6.2.2.3.3 Les aliments hypoprotidiques

IIs apportent des calories mais sont dépourvus de protéines. On les trouve sous des formes
similaires a celles de I’alimentation courante : biscottes, coquillettes, biscuits, semoule,

soupes... (33).

6.3 Lareéglementation

Elle repose sur quatre niveaux d’exigence se cumulant :
- le code rural : concernant la protection de I’agriculteur, du consommateur, et de
I’environnement, il définit les régles applicables a la production agricole
- la réglementation des denrées alimentaires : elle est basée sur le code de la
consommation avec obligation de sécurité: additifs, ardmes, nouveaux

ingrédients, résidus de pesticides, substances a but nutritionnel, matériaux en
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contact ; ainsi que l’obligation d’information loyale : publicité, étiquetage,
régles éventuelles sur recette

- laréglementation des produits diététiques

- la réglementation spécifique des ADDFMS : criteres compositions spécifiques,

régles d’étiquetage spécifiques, niveaux de sécurité spécifiques. (33).

6.3.1 Les autorités compétentes

Les ADDFMS sont controlés par la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCREF). Elle travaille avec I’AFSSA, a
qui elle demande un avis scientifique concernant les ADDFMS évalueés. Selon I’article L-
5000-1 (21), ’AFSSA est:

«(...) un établissement public de I’Etat, placé sous la tutelle des ministres chargés de
["agriculture, de la consommation et de la santé. Dans le but d’assurer la protection de la
santé humaine, [’agence a pour mission de contribuer a assurer la sécurité sanitaire dans
le domaine de [’alimentation, depuis la production des matieres premieres jusqu’a la
distribution au consommateur final. Elle évalue les risques sanitaires et nutritionnels que
peuvent représenter les aliments destinés a I’homme ou aux animaux (...)

Pour émettre un avis, I’AFSSA fait appel a un Comité d’Experts Scientifiques (CES).

Les ADDFMS ne relévent pas de l’autorité de I’AFSSAPS car ils n’ont pas besoin
d’AMM. De plus, ’AFSSAPS ne possédent pas d’experts permettant d’évaluer les
ADDFMS. Selon I’article L-5311-1(25), ’AFSSAPS est :

«(...) un établissement de public de I’Etat, placé sous la tutelle du ministre chargé de la
santé. Elle participe a ’application des lois et reglements et prend dans les cas prévus, des
dispositions particuliéres, des décisions relatives a [’évaluation aux essais, a la
fabrication, a la préparation, a !’importation, a l’exportation, a la distribution en gros, au
conditionnement, a la conservation, a [’exploitation, a la mise sur le marché, a la
publicité, a la mise en service ou a ['utilisation des produits a finalité sanitaire destinés a

[’homme et des produits a finalité cosmétique (...) ».
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Comparaison DGGCRF et AFSSAPS :

Risques DGCCRF AFSSAPS
Nutritionnel Evaluation par les experts de | Pas d’experts
I’AFSSA

Qualité Contr6le limité Controle des bonnes pratiques de
fabrication

Dispensation Contrdle par les pharmaciens inspecteurs
de santé publique

Effets Systeme Rapex (directive

indésirables 92/59/CEE)

Tableau VI: Comparaison des actions de la DGGCRF et de I'AFSSAPS. (33).

Méme si les fabricants améliorent la qualité en se tenant a la norme 1SO 9002, la DGCCRF
se doit de renforcer le contrdle de la fabrication et de la dispensation car les ADDFMS ne
sont pas sous la tutelle de ’AFSSAPS bien qu’ils doivent étre préalablement déclarés
avant leur mise sur le marché selon 1’article L-793-1 du CSP (20). En effet, la DGCCRF
contrdle 1’étiquetage, le conditionnement extérieur, la composition des produits mais rien
n’est fait concernant la fabrication.

La DGCCREF posséde un systéeme d’alerte relative a la sécurité générale des produits : le
systeme Rapex. C’est un réseau d’alerte européen, permettant une communication rapide
entre les Etats membres. Il est définit par la directive 92/59/CEE (16), qui limite son
champ d’application aux produits qui ne sont pas soumis a un autre cadre réglementaire
communautaire comme les produits pharmaceutiques régissant de fagon équivalente les
problémes de sécurité.

La DGCCRF ne posséde pas de pharmaciens inspecteurs de la santé publique (PHISP),
pouvant contrdler la dispensation des ADDFMS contrairement a I’AFSSAPS.

Cependant, I’AFSSAPS n’ayant jamais eu a évaluer des aliments, il semble évident de
laisser les ADDFMS sous la tutelle de I’AFSSA. 1l serait logique que les ADDFMS soient
sous la tutelle de I’AFSSAPS puisque ce sont des produits de santé par destination, devant
faire preuve de leur qualité et de leur sécurité mais elle ne posséde pas de moyens (experts,

inspecteurs) pour acquérir cette compétence. (33).
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6.3.2 Effets de la réglementation sur les ADDFMS

IIs sont contrdlés par la DGCCRF. Les inspecteurs contrdlent la composition et
I’étiquetage. Avant d’étre mis sur le marché, ils font 1’objet d’une expertise de la part du
CES. A la fin de leur expertise, les experts remplissent une fiche avec différents
renseignements : nom, modéles, fabricant, demandeur, données disponibles, service(s)
attendu(s), indications, éléments conditionnant le(s) service(s) attendu(s) (spécifications
techniques, modalités de prescription et d’utilisation, amélioration du (des) service(s)
attendu(s), type d’inscription, durée d’inscription, conditions de renouvellement,

population cible. (33).

IIs sont soumis aux conditions suivantes, selon 1’article L-5137-1 (23) :

- déclaration préalable aupres de I’AFSSAPS

- prescription médicale

- delivrance au détail par les pharmacies a usage intérieur (PUI), les
établissements de santé, les officines de pharmacie et les personnes morales
agreées par le préfet du département (prestataires)

- délivrance a domicile devant étre effectuée selon les bonnes pratiques

- transmissions de toutes informations sur les effets indésirables a I’ AFSSAPS

- mention : produits soumis a prescription médicale

- mention : produits comportant un risque pour la santé lorsqu’il est consommé
par des personnes qui n’ont pas la pathologie, le trouble ou la maladie pour
lesquels le produit est prévu (pour les ADDFMS destinés a une pathologie

particuliére).

6.3.3 Réglementation de la composition des ADDFMS

Les ADDFMS sont classes en six groupes différents, selon leur composition en

nutriments :
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Types de mélange Teneur Teneur Teneur Conditionnement Energie en kcal/ml
en en lipides | en glucides en engouml
protéines | en % des | % des AET
pour AET du mélange
100ml ou
100g de
mélange
Polymériques 4,5-7 15-45 QSP : 100 100 a 150 >15
Normoprotidiques | Protéines A base 200 a 250
hyperénergétiques entiéres d’huiles 300 a 350
végétales | végétales
ou ou
animales | animales
Polymériques >7 15-45 QSP : 100 100-150 Normoénergétique : 1
hyperprotidiques Protéines A base 200-250 alb
entieres d’huiles 300-350 Hyperénergétique :
végetales | végétales >1,5
ou ou
animales | animales
Polymériques >3,75 <5 QSP : 100 200-250 >1,25
glucido-protidiques | Protéines A base
entiéres d’huiles
végétales | végétales
ou ou
animales | animales
Protéines seules >95 200-500
A base de
protéines
entiéres
Glucides seuls >95 450-1000
A base de
maltodextrines
Lipides seuls >95 450-1000
A base de
TCM

Tableau VII: Réglementation de la composition des ADDFMS (46).
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Les mélanges protéines seules et glucides seuls sont destinés a renforcer 1’alimentation des
adultes et des enfants.
Les mélanges lipides seuls sont indiqués chez les patients souffrant de malabsorption

lipidique et d’épanchement chyleux.

6.3.4 Réglementation de I’étiquetage

L’étiquette des ADDFMS doit contenir certaines mentions en fonction du type
d’ADDFMS :

- le produit est soumis a une premiére prescription médicale obligatoire

- le produit ne peut étre utilisé comme seule source d’alimentation

- le produit est destiné a une certaine catégorie de personnes pour lesquelles

I’allégation est demandée par 1’industriel

- le produit ne doit pas étre consommé par les personnes en bonne santé

- la pathologie concernée

- les précautions concernant 1’utilisation et la conservation du produit

- le produit ne doit pas étre administré par voie parentérale. (46).

6.3.5 Réglementation de la dispensation des ADDFMS

Il est nécessaire d’avoir une prescription médicale. La délivrance est faite pour une durée
de trois mois maximum.

Selon Iarticle L-5137-2 (24):

« lls ne peuvent étre délivrés au détail que par les pharmacies a usage intérieur, les
officines de pharmacies ainsi que les personnes morales agrées par [’autorité
administrative. La demande d’agrément est accompagnée d’un dossier dont le contenu est
fixé par arrété du ministre chargé de la santé. En cas de méconnaissance des dispositions
législatives ou réglementaires applicables, I’agrément peut étre suspendu ou retiré. »

La delivrance de ces produits doit étre conforme aux Bonnes Pratiques, définies par arrété

du ministre chargé de la santé. Les PUI doivent demander aux DRASS, selon I’article R-
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5104-5 du CSP (26), une demande d’autorisation spécifique pour délivrer les ADDFMS a

risque.

6.3.6 Conditions de prise en charge

Le patient doit associer :
- une dénutrition caractérisée : perte de poids de plus de cing pour cent du poids
habituel

une pathologie figurant dans la liste ci-dessous :
Mucoviscidose

SIDA

Maladies neuromusculaires

Epidermolyse bulleuse

Tumeurs ou hémopathies malignes

Allergies aux hydrolysats de protéines

Allergies aux protéines de lait de vache

O N o g A~ w D P

Malformations feetales avec expression post natale de 1ésions de la muqueuse

intestinale

Le remboursement est calculé sur la base du prix unitaire avec une marge de rétrocession

de quinze pour cent. (46).

6.4 Evaluation d’un ADDFMS

Le CES, faisant partie de I’AFSSA, composé de trente experts indépendants (INSERM,
INRA, universités...) analysent les dossiers. Cette procédure dure quatre vingt dix jours. A
I’issu de cette période, deux rapporteurs sont choisis, chacun rédige un rapport concernant
I’ADDFMS évalué. Le CES organise un débat autour de ces deux rapports, la DGCCRF

est présente. Suite a ce débat, un avis est rédigé, il est adressé au secrétaire scientifique qui
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va le mettre en forme et le faire signer par le directeur général de ’AFSSA. L’avis est
rendu officiel une fois qu’il est publié sur le site de ’AFFSA.

Comme 1’avis est rendu aprés commercialisation de I’ADDFMS, la DGCCREF peut retirer
le produit du marché en cas d’avis défavorable.

En cas d’avis défavorable, I’industriel peut demander une audition avec le CES, si la
DGCCRF juge qu’il y a de nouveaux apports au dossier de I’ADDFMS recevables, afin de
défendre ses arguments face aux experts. lls doivent étre préalablement déclarés avant leur
mise sur le marché selon I’article L-793-1 du CSP (40). (33).
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7 Les réglementations régissant les allégations

Une allégation répond en Europe a la définition suivante. Il s'agit de tout message ou toute
représentation non obligatoire en vertu de la législation communautaire ou nationale y
compris une représentation sous la forme d'images, d'éléments graphiques ou de symboles,
quelque soit la forme, qui affirme, suggere ou implique qu'une denrée alimentaire posséde
des caractéristiques particulieres. On distingue comme nous le verrons ci-dessous les
allégations nutritionnelles qui se déclinent en deux catégories, relatives et comparatives et
les allégations santé qui peuvent étre fonctionnelles ou peuvent préciser une réduction de

risque pour une maladie.

Ces allégations peuvent étre autorisées pour toutes denrées alimentaires y compris les
produits diététiques, les compléments alimentaires, et les eaux minérales. Les produits

titrés a plus de 1,2% d'alcool en sont exclus.

7.1 Aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les aliments fonctionnels sont axés sur la santé cardio-vasculaire, les
agents anti- cancérigénes et certains traitements curatifs.

Deux autorités de santé américaines gérent la réglementation des aliments fonctionnels : la
Food and Drug Administration (FDA) et la Nutrition Labelling and Education Act
(NLEA). (40).

Pour obtenir une allégation de santé, la FDA évalue les données scientifiques et détermine
si elles peuvent étre considérées comme ayant fait 1’objet d’un accord parmi la
communaute scientifique : Significant Scientific Agrement (SSA).

La FDA a donné son autorisation pour les allégations de santé de certains produits a
condition qu’ils soient conformes a la réglementation et qu’ils aient fait I’objet d’un SSA.

(40).
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La NLEA a clarifi¢ et renforcé I’autorité¢ juridique de la FDA en exigeant I’étiquetage
nutritionnel et en établissant les circonstances dans lesquelles certaines substances

nutritives contenues dans des aliments peuvent acquerir une allégation de santé (40) :

« le Secrétaire fera la promulgation de la réglementation relative a l'autorisation des
allégations [caractérisant la relation d'une substance nutritive a une maladie ou une
condition liée a la santé qui est liée au régime alimentaire] seulement si le Secrétaire
détermine, selon la totalité des preuves scientifiques disponibles au public (y compris les
preuves provenant d'études bien congues, effectuées de maniére a étre compatibles avec
les procédures et principes scientifiques généralement reconnus), qu'il existe un consensus
scientifique significatif, parmi les experts dont la formation scientifique et I'expérience les
qualifient pour évaluer de telles allégations, que I'allégation est appuyée par de telles

preuves”

En 1997, la FDA a assoupli la procédure d’autorisation par le Food and Drug
Administration Modernisation Act qui admet qu’une allégation puisse étre autorisée par un
organisme scientifique fédéral tel que I’Institut National de la Santé (NIH), I’ Académie des
Sciences ou le Département de 1’ Agriculture. Cependant, une notification doit étre faite a
la FDA par le fabricant 120 jours avant la mise sur le marché du produit en précisant
’allégation exacte qui sera sur 1’étiquette. Durant cette période, la FDA peut rejeter
I’allégation si elle considére la notification incompléte ou si elle ne valide pas les preuves

scientifiques apportées par le fabricant. (47).

Actuellement, seules 13 allégations santé sont autorisées aux Etats-Unis :

Caractéristiques nutritionnelles Réduction du risque
Riche en calcium Ostéoporose

Pauvre en sodium Hypertension

Pauvre en graisses Certains cancers

Pauvre en acides gras saturés et en cholestérol Maladies cardio-vasculaires
Pauvre en graisse et bonne source en fibres Certains cancers
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Pauvre en graisses, acides gras saturés, cholestérol et >0,6g

de fibres solubles par portion

Maladies cardio-vasculaires

Pauvre en graisses, contenant de la vitamine A, de la

vitamine C et des fibres

Certains cancers

Riche en acide folique (> 40 mg par portion)

Malformations du tube neural
chez le feetus

Polyalcools

Carie dentaire

Fibres solubles, faisant partie d’un régime pauvre en

graisses saturées et en cholestérol

Maladies cardio-vasculaires

Protéines de soja (25g/jour) dans un régime pauvre n

graisses et en cholestérol

Maladies cardio-vasculaires

Céréales complétes

Maladies cardio-vasculaires et

certains cancers

Stérols végétaux (>0,65g par portion) ou stanols végétaux

(>1,7g par portion)

Maladies cardio-vasculaires

Tableau VIII : Les allégations de santé autorisées aux Etats-Unis. (47).

En 1994, la loi Dietary Supplements Health Act, sur les compléments alimentaires,

autorise les allégations santé soulignant la relation entre structure et fonction d’une

substance nutritive. La relation structure/fonction décrit le role d’une substance nutritive ou

ingrédient alimentaire sur le développement et les fonctions normales de I’organisme. (40).

Le Codex Alimentarius, issu de I’association, en 1963 entre 1’Organisation

Mondiale de La Santé et I’Organisation des Nations Unies pour 1’Alimentation et

I’ Agriculture, est un outil de protection alimentaire du consommateur, de sécurité sanitaire

alimentaire et d’harmonisation des normes alimentaires a 1’échelle internationale. (40).

Le Comité du Codex sur I’Etiquetage des Denrées Alimentaires a défini trois critéres pour

’allégation santé :

- fonction nutritionnelle : teneur en nutriments
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- amélioration d’une fonction: effet d’un nutriment sur la croissance, le
développement et les fonctions normales de 1’organisme en dehors de ces
fonctions nutritionnelles

- réduction du risque de maladie : modification substanticlle d’un ou des facteurs
de risque importants que 1’on admet étre présents dans le développement d’une

maladie chronique ou d’un état de santé non souhaitable

Le Comité du Codex sur les Aliments Diététiques est chargé de définir les critéres

scientifiques nécessaires pour établir les bases d’une allégation santé. (44).

7.2 Au Japon

Au Japon, un certain nombre de recherches sur «I1’analyse systématique et le
développement des fonctionnalités des aliments » ont été subventionnés par le
gouvernement. Ces recherches ont abouti a la naissance d’une nouvelle catégorie
d’aliments : «les aliments a usage santé spécifique » ou aliment FOSHU (Foods for
Specified Health Use). Pour étre classé FOSHU, un aliment doit avoir fait la preuve de son
effet physiologique ou bénéfique sur la santé.

La certification FOSHU est donnée apres examen du dossier scientifique concernant le
produit fini. Les données concernant les effets de substances isolées ne sont pas
suffisantes. De plus, 1’autorisation donnée pour un produit contenant un ingrédient
considéré comme actif ne peut pas étre extrapolée a un autre aliment contenant le méme

principe actif. (41).

En 2000, 182 produits ont bénéficié du label FOSHU :

Allégations Nombre de | Composants actifs
produits

Régulation du transit | 51 Oligosaccharides

intestinal 36 Bacteries lactiques

48




35 Fibres solubles

Réduction du cholesteérol 9 Protéines de soja
1 Alginate
2 Chitosah
Hypertension 10 Peptides
3 Extraits végétaux (Tochucha et
guave)

Favorise 1’absorption du | 10

calcium

Prévient la carie dentaire 5

Tableau IX : Les allégations autorisées au Japon. (41).

Il convient de noter 1’absence de produits favorisant la santé¢ cardiaque, de produits de

prévention contre le cancer.

La loi FOSHU réglemente la commercialisation et 1’étiquetage de ces produits.

7.3 Au Canada

En mars 1999, a été créée la Direction des produits de santé naturels (DPSN), sa mission

est d’assurer 1’acces rapide aux produits de santé naturels a la population canadienne.

Les Produits de santé naturels (PSN) sont reconnus par le droit dans le cadre de la loi sur
les aliments et drogues en tant que sous section spéciale des médicaments. Les PSN sont
définis par le reglement comme des vitamines et des minéraux, des remédes a base de
plantes, des remédes homéopathiques, des remedes traditionnels, des probiotiques et
d’autres produits comme les acides aminés et les acides gras essentiels, qui sont utilisés a
des fins de diagnostic, de traitement et/ou de prévention d’une maladie, de restauration ou

de correction d’une fonction ou de maintien ou promotion de la santé. (42).
Le reglement concernant les PSN comprend des dispositions relatives aux définitions,

licences de mise sur le marché, bonnes pratiques de fabrication, essais cliniques, exigences

concernant I’étiquetage et I’emballage et déclaration des réactions indésirables.
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Tous les produits pour lesquels une licence a été délivrée doivent porter un numéro
d’identification, délivré une fois que le produit est mis sur le marché canadien par la
DPSN.
L’autorisation du produit exige :
- le renvoi a une monographie de PSN ; ou
- la présentation d’autres preuves de I’innocuité et de I’allégation relative a la
santé.

Les monographies développées sont basées sur les demandes des industries.

Santé Canada a rédigé un document concernant les allégations relatives aux effets des
aliments sur la santé : « aliments fonctionnels et les allégations relatives aux effets sur la
santé liees aux aliments.

Elle désire souligner la différence entre aliments fonctionnels et médicaments en
établissant des allégations relatives aux effets des produits alimentaires sur la structure, la
fonction et sur la réduction du risque alors que tous les autres produits qui sont représentés
comme pouvant guérir, traiter, atténuer ou prévenir la maladie sont régis par la
réglementation des médicaments. Le réglement sur les Aliments et Drogues a été modifié
pour autoriser 1’utilisation des allégations santé dans 1’étiquetage et la publicité afin de

passer outre les interdictions suivantes (42) :

« [l est interdit de faire, aupres du grand public la publicité d 'une drogue, d’'un cosmétique
ou d’un instrument a titre de traitement ou de mesure préventive d’une maladie, d’'un

désordre ou d’un état physique anormal (...) »

Pour mettre en application cette politique, Santé Canada a élaboré des normes de preuve
pour évaluer les aliments visés par des allégations santé. Ceci a amener a la publication
d’un document : « Préparation d’une présentation pour les aliments visés par des
allégations santé et normes de preuve pour 1’évaluation des aliments visés par des

allégations santé. » (42).

En 1999, Santé Canada, grace a ce document, a entrepris de vérifier la véracité de 10
allégations santé autorisées aux Etats-Unis. A I’issu de cette évaluation, seulement 5
allégations ont été validées, mettant en évidence un lien entre :

- sodium et hypertension
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- calcium et ostéoporose
- acides gras saturés et trans et maladies cardio-vasculaires
- fruits, léegumes et cancers

- polyalcools et carie dentaire

Les 5 autres allégations sont en cours de réévaluation. (42).

7.4 En Europe

L’Europe a fait preuve au cours des derni¢res années d’une réelle volonté destinée a

harmoniser les réglementations sur les aliments santé.

En 1990, seule la directive visant les produits faisant des allégations précises d’ordre
thérapeutique régit les Etats membres de 1’Union Européenne alors que les allégations
santé étaient traitées par des reglements nationaux, chaque état membre ayant une

approche différente.

Il faut souligner que la Directive étiquetage du 24 septembre 1990 n’autorisait pas
d’inscrire des allégations relatives aux effets sur la santé sur les étiquettes des aliments ou

des aliments fonctionnels.

La mise en application des réglements ayant tendance a varier d’un pays a ’autre, il était

devenu nécessaire de moderniser les régles.

Dans un premier temps, un document de discussion appelé « Principes généraux des lois
régissant les aliments dans 1’Union Européenne » a circulé des juillet 1997 dans le but
d’analyser les besoins et les attentes du consommateur, producteur, fabricant, négociant
afin de comprendre en quoi la législation n’y répondait pas, d’améliorer les méthodes
officielles de controle et d’inspection régissant 1’innocuité et le caractére salutaire
d’approvisionnement en aliments et d’engager un débat public sur la législation des

aliments au sein de I’Union Européenne.
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Dans un second temps, les discussions ont amené la Commission Européenne a rédiger des
directives de base concernant la définition des produits a revendication de santé, une
classification des différents types d’allégations, leurs champs d’application, leurs
conditions d’utilisation...Le Parlement Européen et le Conseil de I’Union Européenne ont
rectifié ce réglement N°1924/2006 le 20 décembre 2006 (29). Il a été publié au Journal
Officiel de I’Union Européenne le 30 décembre 2006.

Les décisions prises par le Parlement Européen sont justifiées par les évaluations

scientifiques effectuées par I’ Agence Européenne de Sécurité des Aliments (AESA) (29) :

« Le recours, dans la Communauté, a des allégations de santé ne devrait étre
autorisé qu’aprés une évaluation scientifique répondant aux exigences les plus éleveées.
Pour garantir une évaluation scientifique de ces allégations, il conviendrait que ladite

évaluation soit effectuée par I’ Autorité européenne de sécurité des aliments (...) »

« Pour garantir que les allégations de santé sont véridiques, claires, fiables et a
méme d’aider le consommateur a choisir un régime alimentaire sain, le libellé et la
présentation des allégations de santé devraient étre pris en considération dans [’avis de

[’Autorité européenne de sécurité des aliments et dans les procédures ultérieures. »

L’Agence européenne de sécurité des aliments a été créée en 2002, elle fournit des avis
scientifiques afin de d’améliorer la sécurité alimentaire au sein de I’Union Européenne et
de garantir un niveau élevé de protection des consommateurs. Elle travaille en
collaboration avec les autorités nationales et en consultation ouverte avec les parties
prenantes. Selon son réglement fondateur, elle est tenue a la transparence et a I’ouverture

de tous ses travaux : tous résultats sont disponibles sur son site web.

Afin de faciliter la formulation d’allégation, la Communauté européenne lui a demandé

d’établir des profils nutritionnels :

« Les profils nutritionnels pour les denrées alimentaires et/ou certaines catégories de

denrées alimentaires sont établis en prenant en considération notamment :
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a) les quantités de certains nutriments et autres substances contenues dans la denrée
alimentaire, par exemple les matiéres grasses, les acides gras saturés, les acides
gras trans, les sucres et le sel/sodium ;

b) le réle et I'importance de la denrée alimentaire (ou des catégories de denrées
alimentaires) et ’apport au régime alimentaire de la population en général ou, s’il
y lieu, de certains groupes a risque, notamment les enfants ;

c¢) la composition nutritionnelle globale de la denrée alimentaire et la présence de

nutriments reconnus scientifiguement comme ayant un effet sur la santé.

Les profils nutritionnels sont fondés sur des connaissances scientifiques concernant le
régime alimentaire et l’alimentation, et leur lien avec la santé.

Lors de [’établissement des profils nutritionnels, la Commission demande a |’Autorité de
donner, dans un délai de douze mois, un avis scientifique sur la question(...)

Les profils nutritionnels et leurs conditions d utilisation sont mis a jour pour tenir compte

des évolutions scientifiques en la matiere (...) » (29).

7.5 En France

Il 'y a deux autorités nationales compétentes qui accordent les allégations :

- I’Agence Frangaise de Sécurité des Aliments (AFFSA)
- le Bureau de Vérification de la Publicité

En effet, en 2005, les compétences de ’AFFSAPS en mati¢re d’aliments diététiques
destinés a des fins médicales ont été supprimées.

Désormais, I’AFSSA est chargée d’évaluer le fond scientifique de 1’allégation en faisant
des expertises nutritionnelles et en évaluant les risques de I’ensemble des denrées

alimentaires.
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7.5.1 Les différents types d’allégation

Les objectifs de ces allégations sont de :

- protéger le consommateur :

« Il est important que les allégations relatives aux denrées alimentaires puissent
étre comprises par le consommateur et il convient de protéger tous les

consommateurs contre des allégations trompeuses (...) »

- améliorer la libre circulation des marchandises
- renforcer la sécurité juridique des opérateurs
- prévenir les allégations abusives

- assurer une concurrence équitable

« Les divergences entre les dispositions nationales concernant de telles allégations
peuvent entraver la libre circulation des denrées alimentaires et créer des
conditions de concurrence inégales. Elles ont donc une incidence directe sur le
fonctionnement du marché intérieur. Il est donc nécessaire d’adopter des
dispositions communautaires sur [’emploi d’allégations nutritionnelles et de santé

concernant les denrées alimentaires. » (29).

7.5.1.1 Les allégations nutritionnelles

Une allégation nutritionnelle affirme, suggere, ou implique qu'une denrée alimentaire
possede des propriétés nutritionnelles bénéfiques particuliéres de part I'énergie, les
nutriments ou les substances qu'elle renferme. Elles apportent donc des informations sur la
teneur en nutriments avec leur quantité en grammes et le pourcentage qu’elles représentent
par rapport aux Apports Journaliers Conseillers, il existe deux types d’allégations

nutritionnelles :
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- les allégations comparatives : par exemple «teneur en graisse réduite » si la
teneur en graisse est diminuée de sorte a réduire de 50% 1’énergie provenant des

lipides par rapport au produit de référence :

«(...) La différence de teneur en nutriments et/ou de valeur énergétique est

indiquée et la comparaison se rapporte a la méme quantité de denrée alimentaire. »

« Les allégations nutritionnelles comparatives comparent la composition de la
denrée alimentaire en question a celle d’'un éventail de denrées alimentaires de la
méme catégorie, dont la composition ne permet pas [’emploi d’une allégation, y

compris des denrées alimentaires d’autres marques. »
- les allégations relatives a la valeur calorique ou a la teneur en éléments

nutritifs : exemple : « source de fibres » si la quantité en fibres est supérieure 3g

pour 100g de produit ou supérieure a 1,59 pour 100 kcal. (29).

7.5.1.2 Les allégations de santé

Les allégations de santé, affirment, suggerent ou impliquent I'existence d'une relation entre,
d'une part, une catégorie de denrée alimentaire, une denrée alimentaire ou I'un de ses

composants et d'autre part, la santé.

Quatre catégories d'allégations de santé existent:

— fonctionnelles

— autres que fonctionnelles

effet de réduction de risque de maladie

effet sur le développement et la santé infantile

Pour les allégations fonctionnelles et autres que fonctionnelles, une liste communautaire
est en cours d'évaluation et doit étre établie d'ici le 31 janvier 2010 sur la base de listes

nationales fournies par les états membres.
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La procédure a l'issue de cette période concernant les allégations fonctionnelles permettra
aux industriels d'apposer des allégations sans autorisation préalables si celle-ci est
conforme a la liste. Par contre, une autorisation préalable devra étre obtenue pour une
allégation spécifique aprés avis scientifique de I'AESA. Pour les allégations relatives a la
rédaction du risque de maladie, une demande d'autorisation préalable devra étre établie
obligatoirement apres avis scientifique de I'AESA.

La justification scientifique devra étre apportée par l'industriel selon les lignes directrices
de I'AESA établie le 23 Juillet 2007. Le dossier scientifique doit intégrer une revue
exhaustive et systématique de la littérature et des études cliniques spécifiques a haut
standard de qualité. (29).

La procédure est la suivante:
— demande par le professionnel a l'autorité nationale compétente (DGCCRF)
— accuse réception de l'autorité et transmission de I'AESA (15 jours)
— avis scientifique de I'AESA (5 mois)
— projet de décision de la commission (2 mois)

— décision définitive

Elles décrivent I’action physiologique qu’a un aliment, un nutriment ou une substance
contenue dans un aliment, par exemple : «le calcium participe au maintien du capital
osseux ». La Commission interministérielle d’Etude des Produits Destinés a une
Alimentation Particuliere (CEDAP) dresse une liste d’allégations pouvant étre utilisées
dans la mesure ou elles sont prouvées scientifiquement et font I’objet d’un consensus.
Cette liste spécifie les verbes d’action pouvant étre utilisés : « participe a, intervient dans,

est nécessaire a... ». (29).

7.5.1.3 Les allégations de santé fonctionnelles

Elles décrivent la relation existant entre un aliment, nutriment ou substance contenue dans

un aliment et un état 1ié a la santé ou une modification d’un paramétre biologique mais
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sans faire de référence a une maladie, par exemple : «le calcium améliore la densité
0Sseuse ».

Ces allégations, si elles ne font pas parties de la liste du CEDAP, nécessitent une
autorisation de la part de I’AFSSA.

« Les allégations de santé ne sont autorisées que si les informations suivantes figurent sur
[’étiquetage, ou a défaut d’étiquetage, sont communiquées dans le cadre de la présentation
du produit ou de la publicité faite pour celui-ci :
a) une mention indiquant l'importance d’'une alimentation variée et équilibrée et d 'un
mode de vie sain ;
b) la quantité de denrée alimentaire concernée et le mode de consommation requis
pour obtenir [’effet bénéfique allégué
C) s'il y a lieu, une indication a [l’attention des personnes qui devraient éviter de
consommer la denrée alimentaire en question ; et
d) un avertissement approprié pour ce qui concerne les produits susceptibles de

présenter un risque pour la santé en cas de consommation excessive. ». (29).

7.5.1.4 Les allégations de santé concernant un effet de réduction de
risque de maladie

Elles décrivent une réduction d’un risque de maladies. Elles étaient interdites sur
’étiquetage et dans la publicité, par la directive 79/112/CEE (14), mais depuis le 1%

octobre 2003, certaines allégations sont permises a condition qu’elles soient justifiées

scientifiquement et autorisées a 1’échelle européenne.

«(...) Il y a donc lieu d’adopter, apres consultation de I’Autorité européenne de sécurité
des aliments, une liste communautaire de ces allégations autorisees. Il convient par
ailleurs, afin de stimuler ['innovation, que les allégations de santé qui fondent sur des
preuves scientifiqgues nouvellement établies soient soumises a une procédure accélérée

d’autorisation. »
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Certaines nuances doivent étre apportées, I’alimentation n’est pas le seul facteur de risque
de maladies, il convient de le préciser. D’autres facteurs sont en cause, 1’alimentation a elle

seule ne peut pas suffire a diminuer le risque de ces maladies :

« Le régime alimentaire n’est que ['un des nombreux facteurs influant sur [’apparition de
certaines maladies humaines. D autres facteurs tels que [’dge, la prédisposition génétique
le degre d’activité physique, la consommation de tabac et d’autres drogues, [’exposition
environnementale et le stress peuvent aussi jouer un role dans [’apparition de maladies

humaines. Des exigences spécifiques en matiere d’étiquetage devraient donc s appliquer

en ce qui concerne les allégations relatives a la réduction d’un risque de maladie. ». (14).

7.5.2 Mise sur le marché d’un produit visant une allégation

7.5.2.1 Demande d’autorisation selon le réeglement N°1924/2006 (29)

« (...) 2) La demande est envoyée a [’autorité nationale compétente de I’Etat membre

(pour la France il s agit de I’AFSSA).

a) L autorité nationale compétente -

i) accuse réception de la demande par écrit dans les quatorze jours suivant sa

réception. L’accusé de réception mentionne la date de réception de la demande

ii) informe [’autorité sans délai ; et

iii) met la demande ainsi que tout renseignement complémentaire fourni par le

demandeur a la disposition de I’Autorité.

b) L autorité :
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i) informe sans délai les autres Etats membres et la Commission de [’introduction de la

demande et met celle-ci ainsi que tout renseignement complémentaire fourni par le

demandeur a leur disposition (...)

3) La demande inclut les éléments suivants :

a)

b)

d)

9)

le nom et [’adresse du demandeur

le nutriment ou la substance autre, ou la denrée alimentaire ou la catégorie de
denrées alimentaires, qui fera ['objet de [’allégation de santé et ses

caractéristiques particulieres ;

une copie des études, y compris des études indépendantes ayant fait [’objet d’une
évaluation par les pairs, s’il en existe, qui ont été réalisées au sujet de [’allégation
de santé et toute autre documentation disponible prouvant que [’allégation de santé

répond aux criteres définis dans le présent réglement ;
s’il y a lieu, une indication des informations qui devraient étre considérées comme
relevant de la propriété exclusive du demandeur, accompagnée d’une justification

véritable ;

une copie d’autres études scientifiques pertinentes pour [’allégation de santé

concernée ;

une proposition de libellé de [’allégation de santé faisant l’objet de la demande

d’autorisation, y compris, le cas échéant, les conditions spécifiques d utilisation ;

un résumé de la demande. »

7.5.2.2 Avis de I’Autorité
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« 1. L’Autorité rend son avis dans un délai de cing mois suivant la date de réception d’une

demande valable. (...)

3. Pour élaborer son avis, I’ Autorité vérifie -

a) si l’allégation de santé se fonde sur des preuves scientifiques
b) si le libellé de [’allégation de santé répond aux criteres énoncés dans le présent

reglement.

4. S’il est favorable a ['autorisation de [’allégation de santé, [’avis inclut les

renseignements suivants :

a) le nom et [’adresse du demandeur

b) le nutriment ou la substance autre, la denrée alimentaire ou la catégorie de denrées
alimentaires qui fera ['objet de [’allégation de santé et ses caractéristiques

particulieres ;

¢) une proposition de libellé pour [’allégation de santé, y compris, le cas échéant, les

conditions spécifiques d utilisation ;

d) le cas échéant, les conditions d’utilisation de la denrée alimentaire ou les
restrictions a cette utilisation et/ou une mention ou un avertissement
supplémentaire qui devrait accompagner [’allégation de santé dans 1’étiquetage et

la publicité.
5. L’Autorité transmet a la Commission, aux Etats membres et au demandeur son avis
accompagné d’'un rapport contenant une évaluation de l’allégation de santé et exposant les

motifs de son avis ainsi que les informations sur lesquelles [’avis est fondeé.

6. Conformément a [’article 38, paragraphe 1, du reglement (CE) n°178/2002, I’Autorité

rend son avis public.
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8 Des exemples de demande récente d’autorisation
d’allégation

8.1 Produits mis sur le marché

La capacité des produits alimentaires notamment ceux dérivés des plantes a réduire le
risque de maladies chroniques a été attribuée pour une grande part a des métabolites
secondaires «non nutritifs » auxquels ont été souvent associés un spectre large
d’activités biologiques. Ces composés phytochimiques ont des effets beaucoup plus
faibles que ceux des composés pharmaceutiques mais, du fait de leur ingestion
réguliére sur un grand nombre d’années, ils peuvent étre a [’origine d’effets
physiopathologiques. Parmi ces composés, les plus connus sont les terpénes
(caroténoides, mono terpenes, phytostérols), divers groupes de polyphénols
(anthocyanines, flavones, stilbénes...), des dérivés sulfurés de la famille des alliacées,
et les glucosinolates. Les effets physiopathologiques de ces composés ont été souvent
associés a leur propriété anti-oxydante, les radicaux libres étant largement impliqués

dans les maladies dégénératives par exemple.

D’autres types de produits ont également vus le jour comme des produits enrichis en

fibres, ......

8.1.1 Exemple de produits a base d’acides gras essentiels

8.1.1.1 Rappel sur les acides gras essentiels

Les acides gras essentiels (AGE) ne peuvent pas étre synthétisés dans le corps, par
conséquent ils doivent étre fournis par le régime alimentaire ou comme supplément. Les

deux AGE établis sont I’acide linoléique (C18 :2) et I’acide alpha-linolénique (C18 :3).

Il existe deux sous-catégories d’acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI) :
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Acides gras oméga-3 (n-3):

acide alpha-linolénique (AAL), [D’acide

eicosapentaenoique (AEP) et ’acide docosahexaoique (ADH). L’AAL est le
précurseur de ’AEP et de I’ADH.

Acides gras oméga-6 (n-6) : I’acide linoléique (AL), I’acide gamma-linoléique
(AGL) et I’acide arachidonique (ARA). (3) ;

Les sources d’acides gras oméga-3 et oméga-6 :

AGPI a|Nom Abréviation | Structure | Source alimentaire
longue
chaine
Oméga-3 | Acide alpha- | AAL 18 :3n-3 Noix, huiles de lin,
linolénique chanvre, canola
Acide AEP 20 :5n-3 Poissons gras et huiles
eicosapentaenoique de poisson
Acide ADH 22 :6n-3 Poissons gras, huiles

docosahexaoique

de poisson
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Oméga-6

Acide linoléique

Acide linoléique
conjugué

Acide gamma-
linoléique

Acide

arachidonique

AL

ALC

AGL

ARA

18 :2n-6

18 :2n-6

18 :3n-6

20 :4n-6

Huiles de chanvre,
mais, carthame, soja,
coton, germe de blé et

tournesol

Huiles de carthame,

tournesol et linola

Huiles de bourrache,

chanvre et cassis

Viande, volaille et

ceufs

Tableau X : Les sources d’acides gras oméga 3 et oméga 6. (3).

Le manque d’AGE entraine des symptomes cliniques comme une croissance déficiente,

des Iésions cutanées et des anomalies neurologiques.

Les AGPI n-3 (AAL et AEP) réduisent les niveaux de triglycérides, les occlusions

artérielles cardiaques, le risque d’épaississement anormal des artéres en raison de dépots

de graisses sur leurs parois internes (athérosclérose). (3).

8.1.1.2 Produits a base d’AGE au Canada

Les huiles végétales :

e huiledelin: 53 a55% d’AAL, apport recommandé 3 a 8 g par jour
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e huilede chanvre: 153 20% d’AAL et 3 4 4% d’AGL

e huile de bourrache : 22 a 24% d’AGL, apport recommandé 1 a 2 g par jour

e huile d’onagre : 9 a 10% d’AGL, apport recommandé 1 & 4 g par jour

e huiledecassis: 154 17% d’AGL

Les huiles animales :

e mélanges d’huiles de poisson : 18 a 30% d’AEP et 20% d’ADH

e huile de saumon pure : 6% d’AEP et 12% d’ADH

e mélange d’huile de saumon : 18% d’AEP et 12% d’ADH

Ces huiles sont obtenues par différents types d’extraction : mécanique ou par des solvants

organiques (comme 1’alcool).

Les huiles végétales et animales sont vendues sous forme de capsules molles gélatineuses
ayant une capacité de remplissage allant de 500 mg a 1200 mg. Des tocophérols mixtes

(vitamine E) sont ajoutés comme antioxydants afin d’améliorer la stabilité. (37).

8.1.1.3 Produits a base d’AGE en France

L’exemple d’Elancyl Global Silhouette ® est intéressant.
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Ce produit est destiné au contrdle de la constitution corporelle chez les personnes en
surpoids léger a modéré. Il est commercialisé par Pierre Fabre Dermo Coscmétique.

Il se présente sous forme d’un stick contenant des composés actifs: 1 g d’acides
linoléiques conjugués (ALC) et 1 g de polyols, ainsi qu’une solution contenant un extrait

de plantes hétérogenes et un extrait de cacao.

L’effet allégué, décrit par le laboratoire, est présenté comme un changement de silhouette
grace a une reduction de la masse graisseuse, en particulier la graisse abdominale, et une
réduction de I’eau dans I’organisme, ceci permettant une amélioration des variables
métaboliques associées a la graisse abdominale telles que les lipides plasmatiques, la
régulation du glucose dans le sang ou la tension artérielle. 1l est précisé que la posologie en

ALC doit étre de 3 g par jour pendant au moins 12 semaines afin d’obtenir de tels résultats.

L’AFSSA a soumis cette demande d’allégation a ’AESA selon le réglement (CE)

n°1924/2006. L’avis du groupe scientifique est négatif en raison :

- du manque d’information concernant le mécanisme d’action des composants
actifs et la composition de ’extrait de plantes « hétérogénes »

- de la diminution temporaire des tours de taille, d’abdomen, de pelvis ou encore
de cuisse de moins d’un centimétre : elle est d’une pertinence biologique limitée

- de la faiblesse des études scientifiques, (11).

8.1.2 Femarelle ®

L’autorité compétente Autrichienne, selon le réglement (CE) 1924/2006, a soumis a
I’AESA une demande d’allégation de santé faisant référence a la réduction d’un risque de
maladie, ici I’ostéoporose. Elle souhaite que I’AESA rende un avis sur la justification
scientifique concernant 1’allégation suivante : « Femarelle ® favorise la formation osseuse
et augmente la densité minérale osseuse, réduisant ainsi le risque d’ostéoporose et d’autres

troubles osseux ».
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Femarelle ® est un mélange de dérivés de soja DT56a et de grains de lin cultivés, dans un
rapport de 3 :1. Chaque gélule contient 344 mg de dérives de soja et 108 mg de graines de
lin, soit 430 mg de poudre par gélule.

Le laboratoire Se-Cure Pharmaceuticals Ltd, qui commercialise Femarelle ®, affirme que
le composant actif est le déerivé de soja DT56a. La posologie efficace est de 644 mg par
jour soit deux gélules par jour sur une période de 12 mois. Cependant, avec cette
posologie, on observe une augmentation de la densité minérale osseuse uniquement au

niveau de la colonne vertébrale et non au col du fémur.

Le groupe scientifique constate qu’il y a plusieurs points faibles concernant les études
effectuées, il n’y a pas assez de preuves permettant d’affirmer 1’induction de la formation

osseuse par le DT56a. L’avis de I’AESA est donc négatif. (9)

8.1.3 NeOpuntia ®

L’AFFSA a soumis a I’AESA une demande de la part du laboratoire Bio Serae concernant
le produit NeOpuntia ®. Le laboratoire souhaite obtenir 1’allégation relative a la réduction
d’un risque de maladie : «amélioration des parametres lipidiques sanguins associés au

risque cardiovasculaires, notamment le cholestérol HDL ».

NeOpuntia ® est composée de feuilles déshydratées de nopal ou figuier de Barbarie
(Opuntia ficus-indica). Le composant principal de NeOpuntia ® est une fibre diététique
(>35%), les autres composants sont des sucres solubles, des protéines, des lipides et des

minéraux (principalement calcium, potassium, magnésium).
Le groupe scientifique considere que le produit est suffisamment caractérisé mais que

I’étude effectuée ne peut pas a elle seule confirmer la relation entre la consommation de

NeOpuntia et I’effet décrit précédemment puisque le controle d’autres parametres n’a pas
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été fait : ingestion de graisses alimentaires, activité physique chez la population cible de
I’étude (femmes atteintes d’un syndrome métabolique, et/ou agées de plus de 45 ans, et/ou
présentant un taux de cholestérol élevé, et/ou une tension artérielle élevee, et/ou ne
recevant aucun traitement hypolipémiant, et/ou présentant un indice de masse corporelle
élevé).(10)

8.2 Produits en cours de développement

8.2.1 Acide lipoique et maladie d’Alzheimer

L’acide lipoique comporte deux atomes de soufre. 1l est présent dans toutes les cellules.
C’est un puissant antioxydant, capable de régénérer les vitamines C et E, le coenzyme Q10
et le glutathion. Il est directement impliqué dans le métabolisme cellulaire, c’est le
coenzyme des déshydrogénases: pyruvate déshydrogénase et 1’alpha-cétoglutarate
déshydrogénase. Il intervient dans la néo glycogénese, le métabolisme de la glycine et de

certaines prostaglandines. (5).

Les deux principales caractéristiques neuro-pathologiques de la maladie d’ Alzheimer sont :

- la formation de plagques séniles a partir du peptide amyloide B au niveau de

diverses régions cérébrales comme 1’hippocampe

- la pathologie neurofibrillaire : des fibrilles anormales sont visibles dans le corps

cellulaire du neurone et constituent la dégénérescence neurofibrillaire.

A cela s’ajoute des caractéristiques physiologiques qui sont :

- une diminution de la production d’acétylcholine

- une chélation des ions cuivre, zinc et fer avec le peptide amyloide 3

- une activation de la microglie

- une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires comme
I’IL-1, IL-6, TNF-alpha
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- une insulino-résistance augmentant ’apparition des symptomes cliniques et

physiopathologiques. (5).

Le traitement idéal doit agir a différents niveaux :

augmenter la production d’acétylcholine en activant la choline acétyl

transférase

- augmenter la consommation de glucose pour obtenir plus d’acétyl Coenzyme A
nécessaire a la production d’acétylcholine

- chélater les métaux responsables de réactions oxydo-réductrices pour empécher
la formation de peroxyde d’hydrogéne et de radicaux libres

- piéger les especes réactives de I’oxygene en augmentant le taux de glutathion
sous forme réduite

- piéger les espéces réactives de 1’oxygeéne en régulant les processus
inflammatoires

- piéger les produits issus de la peroxydation lipidique

- augmenter la production d’enzymes responsables de la synthése du glutathion et

d’autres antioxydants. (5).

Des études effectuées en administrant l'acide lipoique a des rats ou chez I'homme dans le
cadre d'études cliniques (en Allemagne) ont permis d'aboutir a plusieurs résultats :

- une réduction des taux de fer, zinc et cuivre au niveau du cortex cérébral et par
conséquent du stress oxydatif avec amélioration de la mémoire
- une diminution de la production de radicaux libres et de cytokines pro-
inflammatoires
- un ralentissement de I’apparition du stress oxydant li¢ a 1’age
- une augmentation de la consommation de glucose chez des neurones insulino-
résistants et une augmentation de la production de métabolites glycolytiques
comme 1’acétyl Coenzyme A par ces neurones. (5).
Ainsi, I’acide lipoique n’a pas d’action directe sur le peptide amyloide  mais sur les
facteurs responsables de son activation et par conséquent de son agrégation sous forme de

plaques.
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Il permet la stabilisation des fonctions cognitives et leur amélioration en diminuant les

dommages liés au stress oxydant et en améliorant les fonctions mitochondriales. (5).

D’autres composés ont des propriétés permettant de potentialiser les effets de 1’acide
lipoique :
- les polyphénols contenus dans le thé vert et le curcuma :

» Epigallocatéchine gallate (thé vert) : diminue le taux de peptide amyloide
B

» Curcumine (curcuma), piegeuse de radicaux libres : diminue ’agrégation
du peptide amyloide 3, le taux de protéines oxydées, le taux de peptide

soluble et insoluble, le taux de GFAP et induit la phagocytose des plaques

- Dl’acide docosahexanoique : il protége les neurones de I’accumulation et de la

toxicité du peptide amyloide 3 et améliore les fonctions cognitives. (5).

Pour prévenir les déficits cognitifs de facon optimale, il est nécessaire d’associer : acide
lipoique, polyphénols du thé vert et du curcuma et acide docosahexanoique afin de
diminuer le stress oxydant, I’inflammation, le taux de peptide amyloide B et la formation

de plaques. (5).

8.2.2 Les stérols végétaux

Les laboratoires Unilever PLC (Royaume Uni) et Unilever N.V (Pays Bas) ont soumis a
I’AESA, par l'intermédiaire de 1’Autorit¢é compétente de Suéde, la demande d’une
allégation de santé faisant référence a la réduction du risque d’une maladie : « les stérols
végétaux et la réduction du taux sanguin de cholestérol et du risque de maladie cardiaque

coronaire ».
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Les stérols sont sous forme libres ou estérifiés.

Le groupe scientifique a estimé que les stérols végétaux étaient suffisamment caractérisés.

Les laboratoires ont présenté des résultats expérimentaux pour justifier 1’allégation qu’ils
désirent obtenir. Les études effectuées ont montré une diminution de 9% du cholestérol
LDL gréce a la consommation de 2 a 2,4g de stérols végétaux par jour (sous forme
d’adjonction a des denrées alimentaires a base de corps gras comme la mayonnaise ou

d’aliments pauvres en graisses comme le lait ou le yaourt).

Ainsi, le groupe scientifique rend un avis positif, il considére qu’il y a une relation entre la
consommation de stérols végétaux et la réduction dose dépendante du taux de cholestérol
LDL et par conséquent du risque de maladie cardiaque coronaire. Les résultats obtenus

sont issus de la mise en place de stratégie d’intervention diététique. (8).

70



9 Castase®

Castase® est né des recherches d’un docteur en médecine de la faculté de Rennes, Jacques
Philippe Moulinoux. Il est membre fondateur du réseau Nutrition Alimentation Cancer
Recherches (NACRe), crée en 2001 et impliqué dans le Programme National de Nutrition
Santé (PNNS). Il dirige également les travaux du Groupe de Recherche en Thérapeutique
Anti cancéreuse (GRETAC). Ses travaux de recherche se sont orientés dans un premier
temps sur ’histamine qui est une amine proche des polyamines, stockeées dans les cellules.
Puis il s’est avéré que les polyamines avaient plus d’intérét étant donné leur participation

dans le processus de prolifération cellulaire. (45).

9.1 Les polyamines

Elles sont mises en évidence la premiere fois au XVIleme siecle, dans le liquide séminal
humain. Leur structure est déterminée en 1924. Ce sont des composants basiques de la
cellule dont les cibles fonctionnelles vont des acides nucléiques aux lipides constitutifs des
membranes. Il y a deux sources de polyamines :
- source endogéne : synthése par des enzymes spécifiques
- source exogeéne : alimentation et production par la flore bactérienne intestinale.
(1, 2,4).

9.1.1 Structures des principales polyamines
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Dénominations usuelles Structures
(dénominations chimiques)

Putrescine NH2-(CH2),-NH2
1,4-butanediamine

Spermidine NH2-(CH2),-NH-(CH2),-NH2
N- [3-aminopropyl] -1,4 butanediamine

Spermine NH2-(CH2),-NH-(CH2),-NH-(CH2),-NH2
N,N’-bis [3-aminopropyl]-1,4-butanediamine

Cadavérine NH2-(CH2).-NH2

1,6-pentanediamine
Figure 1 : Structure des principales polyamines (1).

9.1.2 Métabolisme des polyamines

Arginine
1
[ Ornithine
2
3-acétamidopropanal Putrescine —, 3
2 a T — SAM - décarboxylée 1—SAMj
Acétylputrescine 4 Adénine Met
N1 -acétyl/siertidine 1
. 6 > MTA » Méthylthioribose-1-phosphate
AcetylCoA R
el Spermidine )
S-acétamidomomgfiﬁ_’ 3“‘ \é—— SAM - décarboxylée 4—SAM—1
NB-acetylspermidine .
N1-acetylspermine ° T b2
, 6 _ ) > MTA # Methylthicribose-1-phosphate
AcétylCoA Spermine

Figure 2 : Cycle des polyamines. 1: arginase. 2: ornithine décarboxylase. 3: S-adénosylméthionine
dévarboxylase. 4: spermidine synthétase. 5: spermine synthétase. 6: acétylCoA: spermidine/spermine- N1-
acétyltransférase (CSAT). 7: polyamine oxydase. 8: acétylCoA: spermidine-N8-acétyltransférase (nSAT).
Met : méthionine ; SAM : S-adénosylméthionine ; MTA : méthylthioadénosine. (1).

Deux acides aminés, ’ornithine et la méthionine, sont impliqués dans la synthése des
polyamines ainsi que quatre enzymes: [’ornithine décarboxylase (ODC), la S-

adénosylméthionine décarboxylase (SAMDC), la spermidine et la spermine synthétase.
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L’ODC transforme 1’ornithine, provenant du cycle de [’urée, en putrescine. La S-
adénosylméthionine est un intermédiaire de la synthese des polyamines, jouant un réle de
donneur de groupement méthyle dans les réactions de méthylation de I’ADN. La
spermidine et la spermine peuvent redonner respectivement de la putrescine et de la
spermine : on parle de rétro conversion des polyamines, assurée par la polyamine oxydase
(PO). Le métabolisme des polyamines est en équilibre avec les métabolismes essentiels de
la cellule : synthése protéique, cycle de 1’urée, modifications des acides nucléiques et

protéines associées. (1, 2,4).

9.1.3 Cibles et fonctions des polyamines

Les fonctions amine primaire et secondaire des polyamines sont protonées a pH
physiologique, entrainant ainsi la formation de paires d’ions avec diverses structures de la
cellule : les acides nucléiques, certaines protéines, certains lipides chargés négativement. Il
existe de nombreux sites d’interaction des polyamines. Leurs fonctions sont souvent liées a
une modification conformationnelle de leur cible.

Du fait de sa charge, de sa longueur, de la flexibilité de sa chaine et de sa symétrie, la
spermine joue un role spécifique dans 1’organisation structurale et la réactivité de la
chromatine. In vitro, la présence de spermine induit la condensation de I’ADN en
particules sphéroides. Cette propriété est a ’origine de 1’utilisation de lipo-polyamines
comme vecteur synthétique dans des méthodes de transfert de génes. Elle peut également
protéger I’ADN de I’action des endonucléases responsables de la fragmentation de I’ADN.
La spermidine favorise 1’association des sous-unités ribosomiques et intervient dans
différentes étapes de la synthese protéique.

Les polyamines peuvent également interagir avec des structures protéiques. Elles jouent un

role particulier dans la polymérisation de I’actine au cours de la cytodiérése. (1, 2, 4).

9.1.4 Polyamines et prolifération

Le géne codant pour I’ODC (enzyme de synthése de la putrescine) est un proto-oncogene.
En effet, il est présent dans toutes les cellules mais il est surexprimé dans les cellules
tumorales et son produit est impliqué dans la prolifération et la transformation maligne.

Des augmentations de I’activité de ’ODC sont spécifiquement associées a certaines phases
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du cycle cellulaire : G1-S et G2-M, qui sont des points essentiels du contr6le du cycle
cellulaire. Ces deux pics d’activité sont suivis de I’apparition de concentrations élevées en
putrescine et spermidine dans la cellule. Les stimuli de croissance induisent un
accroissement trés important de 1’activité de I’ODC et entrainent une augmentation des
concentrations de putrescine dans la cellule. La putrescine est une molécule qui joue un
role de facteur de croissance tant au cours de 1’embryogénese que dans la prolifération
cellulaire normale ou cancéreuse. L’activité de I’ODC est régulée par 1’antizyme, protéine
de demi-vie trés courte. Elle va inactiver ’ODC en formant avec elle un complexe
constituant une réserve rapidement utilisable de ces protéines. L’antizyme est un candidat
potentiel au titre d’anti-oncogene et cette protéine a une localisation préférentielle dans la
mitochondrie. (1, 2, 4).

9.1.5 Intérét diagnostique des polyamines en cancérologie

Du fait que les cellules tumorales synthétisent des quantités importantes de polyamines,
I’idée de rechercher la présence de ces molécules dans les liquides biologiques est vite
apparue. Les polyamines libres sanguines, principalement la spermidine et la spermine,
sont concentrées dans les hématies. Seules 2% des polyamines libres sont dans le plasma,
ou on les retrouve en partie associées aux lipoprotéines. Les hématies captent les
polyamines synthétisées par les cellules en prolifération et les concentrations
érythrocytaires de polyamines reflétent I’importance de la prolifération cellulaire. Dans
tous les modéles de tumeurs expérimentales, chez la souris, de méme que dans certains
types de cancers chez I’homme, les concentrations érythrocytaires de polyamines
représentent un index de I’état prolifératif intra tumoral. Cet index présente un intérét dans
le cas des tumeurs de doublement rapide comme le cancer de la prostate et les leucémies
aigués lymphoblastiques. En effet, la concentration érythrocytaire de polyamines est
corrélée au stade de la maladie dés le moment du diagnostic. Elle va également se révéler
étre un critere de réponse aux thérapeutiques administrées ainsi qu’un moyen de

surveillance. (1, 2, 4).
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9.1.6 De nouvelles cibles thérapeutiques anticancéreuses

L’implication des polyamines dans le déroulement méme du processus de prolifération
cellulaire amene a chercher de nouvelles cibles thérapeutiques anticancéreuses. On sait que
dans les cellules cancéreuses, le métabolisme des polyamines est déréglé : il est
anormalement amplifi¢ et ses molécules participent a 1’auto-entretien de la croissance

tumorale. (1, 2, 4).

9.1.6.1 Synthése de molécules thérapeutiques

Pour tenter de bloguer la synthese des polyamines dans les cellules tumorales, les chimistes
ont d’abord congu des molécules capables d’inhiber ’ODC, enzyme clé de la synthese de
putrescine. Ils vont alors créer 1’alpha-difluorométhylornithine (a-DFMO), qui in vitro,
diminue les concentrations de putrescine et spermidine et inhibe considérablement la
prolifération des cellules tumorales. Il est commercialisé sous le nom d’Eflornithine®,
médicament pouvant étre administré per os ou par voie générale. Suite aux essais
expérimentaux et cliniques, on constate que son efficacité est augmentée lorsqu’il est
associé a d’autres inhibiteurs des voies d’apport de polyamines comme le méthyl glyoxal
biguanylhydrazone (MGBG), inhibant la SAMDC. C’est I’un des plus puissant produit, il
est utilisé depuis longtemps dans le traitement des leucémies. Il existe également un
inhibiteur de la PO : le MDL 75527.

Les chimistes ont également concu des analogues structuraux des polyamines tétra

méthylés et des dérivés d’amidines tétracycliques de la putrescine. (1, 2, 4).

9.1.6.2 Le transport des polyamines

Une cellule peut capter des polyamines dans le milieu extracellulaire grace a un systeme de
transport spécifique. Ce systeme est connu chez Escherichia coli, pour laquelle les
protéines membranaires impliquées dans le transport de la putrescine ou de la spermidine
ont été caractérisées mais ceci n’est pas encore €¢lucidé chez les cellules de mammiferes

dans lesquelles le systeme semble plus complexe. Les connaissances actuelles n’éliminent
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en rien I’hypothése d’une internalisation des polyamines par endocytose. Dans le cas des
cellules tumorales, le mécanisme est amplifié.

Au niveau de la muqueuse intestinale normale, le transport des polyamines se fait, a la fois
du coté apical, les polyamines provenant de la lumiere intestinale, et du cété basal, les
polyamines provenant alors du sang. Comme les cellules intestinales se régénérent de
fagon permanente, elles prélevent les quantités de polyamines dont elles ont besoin dans le
milieu extracellulaire. Cependant, le développement d’une tumeur s’accompagne de
modifications importantes au niveau de la muqueuse intestinale et d’une augmentation du
transport intestinal des polyamines. Ainsi la tumeur utilise les polyamines d’origine

digestive pour entretenir son état prolifératif.

DEMO

MDL 72527 .
NG Systéme de transfert

Cellule tumorale @
Systéme de transfert /.

_—r () .' Polyamines

OO N @
| . Tractus gastro-intestinal @@@ _
. rlare Aliments
mtestmalef
ATB Fégime

Figure 3 : Sources endogénes et exogenes de polyamines accessibles aux cellules tumorales (1).

Ceci explique I’incapacité de I’a-DFMO a réduire la prolifération maligne puisque les
cellules tumorales sont capables de restaurer leur pool intracellulaire de putrescine et de
spermidine en captant les polyamines dans le milieu extracellulaire. Les polyamines
extracellulaires sont véhiculées jusqu’aux cellules tumorales par les liquides biologiques.

Elles s’accumulent dans les érythrocytes au cours du développement tumoral et entrainent
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une modification de la membrane érythrocytaire. Ceci participe a I’installation d’anémie

hémolytique favorable au développement tumoral. (1, 2, 4).

9.1.6.3 Carence en polyamines

Cette approche thérapeutique considére le réle des polyamines a 1’échelle de I’organisme
au sein duquel se développe un processus cancéreux. Afin de réduire 1’utilisation des
polyamines extracellulaires par les cellules tumorales, plusieurs approches ont été
envisagees parmi lesquelles la réduction in vivo de toutes sources de polyamines. On
supprime, d’une part, les sources endogenes avec les inhibiteurs de I’ODC (a-DFMO) et de
la PO (MDL 72527), et d’autre part, les deux sources exogeénes en utilisant une
alimentation carencée en polyamines et un antibiotique efficace contre la flore bactérienne
intestinale. La néomycine, initialement choisie, s’est révélée étre un inhibiteur du captage
intestinal des polyamines.

Gréce a une alimentation carencée contenant 50 fois moins de polyamines qu’une
alimentation normale, et I’a-DFMO, les effets antiprolifératifs de I’a-DFMO ont été
potentialisés. Ce traitement a permis une inhibition de 90% de la progression tumorale
dans plusieurs types de tumeurs greffées chez 1’animal.

De plus, une carence en polyamines, c'est-a-dire une alimentation contenant moins de 10
pg/kg de polyamines, associée a un traitement par chimiothérapie potentialise les effets de
la chimiothérapie en terme de croissance volumétrique tumorale et augmente la survie des

animaux. (1, 2, 4).
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Figure 4: Inhibition du développement tumoral par un traitement de carence en polyamines associé a
une chimiothérapie par faibles doses d'Endoxan®. Le volume tumoral est mesuré chez des rats greffes
avec le carcinome prostatique Mat Lylu. La carence en polyamines est administrée 5 jours par semaine et
I’Endoxan® est utilisé a la dose de 20 mg/kg/semaine. PA : polyamines. (1).

Les cibles de ces molécules sont connues in vitro mais il n’en va pas de méme in vivo.

Des travaux antérieurs ont montré que la combinaison d’une carence en polyamines et
d’une chimiothérapie a pour effet de potentialiser les effets de la chimiothérapie, de rétablir
une numération de la formule sanguine normale et de renforcer I’'immunité anti tumorale
par :

- diminution de la splénomégalie

- augmentation des cellules NK

- augmentation des populations de lymphocytes LT CD4 et LT CD8

- augmentation du taux d’interleukine splénique IL-2

- stimulation de la phagocytose des macrophages

- augmentation de la production macrophagique de monoxyde d’azote et de TNF

(1).
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9.2 Conception de Castase®

Le groupe de recherche en thérapeutique anticancéreuse (GRETAC) a réalisé des études
précliniques pour démontrer 1’intérét thérapeutique des premieéres recherches sur les
polyamines. Elles ont consist¢ a inhiber 1’ornithine décarboxylase griace au
difluorométhylornithine (DFMO) afin de bloquer la synthese des polyamines, cependant la
prolifération tumorale continuait. Ceci a mis en évidence I’apport intestinal des
polyamines. Ainsi il a été démontré in vivo que la prolifération des cellules cancéreuses

était surtout dépendante des polyamines apportées par I’alimentation.

Deux stratégies ont été mises en place :
- conception de molécules capables de modifier le métabolisme des polyamines
dans les cellules cancéreuses : élaboration de drogues sylilées
- réduction des apports exogenes de polyamines grace a une alimentation pauvre
en polyamines (soluté « Castase® ») : utilisation de rats « Copenhague » ayant
subi une greffe tumorale sous cutanée de cellules d’adénocarcinome (Dunning
MAT-Lylu). lls étaient nourris ad libitum durant trois semaines par une

alimentation pour rongeur (UAR) ou par du soluté « Castase® »

Ces deux stratégies ont démontré que la réduction de la consommation de polyamines
entraine une réduction de la progression tumorale. (45).
Dans le cadre de la seconde stratégie, une réduction de la croissance tumorale primitive et

de sa dissémination métastasique a été observée :
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Aliment pour rongeurs (UAR)

Volume de

la greffe tumorale 45%

™
v Castase

P <0,01

Aliment pour rengeurs (UAR)

Dissémination
métastatique 40%

pulmonaire
Castase™

v

:

P <0,01

La consommation d’une alimentation a trés faible teneur en polyamines réduit en moyenne

- de 45 % la croissance de la greffe tumorale, et
- de 40 % la dissémination métastatique pulmonaire.
{Brevets WO 95/00041 et WO 95/00042).

{Cancer Res., 1990, 50, 5077-5083 ; J. Urology, 1991, 146, 1408-1412 ; Urol. Res., 1996, 24, 93-99 , Brit.

J. Cancer, 1997, 76, 365-370).

Figure 5 : Impact de Castase® sur la croissance tumorale et la dissémination métastasique pulmonaire

(45).

9.3 Intérét d’un régime pauvre en polyamines sur différents

types de douleur

9.3.1 Sur la douleur inflammatoire et I'association d’analgésiques

Cette étude est menée par le GRETAC de Rennes.

Des rats Sprague Dowley males sont utilisés et scindés en deux groupes :

- le premier est nourri avec une alimentation normale (avec polyamines :

putrescine : 54mg/kg, spermidine : 27 mg/kg, spermine : 7 mg/kg, cadavérine :

37 mg/kQ)

- le second est nourri avec une alimentation contenant moins de 10 pg/kg, durant

4 jours. (4).

Ainsi, seul I’apport exogéne de polyamines est controlé.
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Le but de cette étude est d’évaluer la douleur dans des modeles expérimentaux classiques
reposant sur 1’injection de carragénine.
Quatre lots d’animaux sont étudiés :
- injection de carragénine (mélanges de polysaccharides sulfatés extraits d’algues
rouges) provoquant une douleur inflammatoire
- injection de carragénine et injection de bupivacaine (1,25 mg) bloquant le nerf
sciatique
- injection de carragénine et injection de Naloxone (1mg/kg)

- injection de carragénine et injection de kétamine (10 mg/kg)

Une mesure du rythme cardiaque est effectuée lors de 1’injection de carragénine et de

bupivacaine. (4).

L’intensité de la douleur est évaluée grace au test de pression de Randall Sellito.

Une pression est exercée au niveau des pattes arrieres de facon progressive sur une patte
prise entre une surface et une pointe émoussée. L’ instrument exerce une force croissante et
réguliére (16g par seconde, maximum 400g dans cette étude) sur la patte arriere du rat
jusqu’a que celui-ci ait une réaction de tressaillement. L’opérateur relache alors la
commande pour stopper la pression. L’¢lectronique mesure 1’intervalle de temps écoulé
entre le début de I’expérience et I’interruption par 1’opérateur, et convertit le temps en

force via le taux d’augmentation constant.

Dans le cas de l'injection seule de carragénine, les résultats montrent une hypoalgésie

bilatérale chez les rats sous régime, de la 2°™ a la 25°™ heure :
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T
Carrageenan injection
Figure 1. Time course of mean (+ sp) withdrawal thresholds to pressure tests before (h 0 and h 1) and after (h 2 to h 25) carrageenan (Car)
injection on the ipsilateral paw to Car injection and on the contralateral paw. For the control group receiving a normal synthetic diet (group
Car): right paw (ipsilateral to carrageenan injection: @ and continuous line) and left paw (contralateral to Car injection: © and discontinuous
line) were evaluated. For the group receiving a synthetic polyamine-deficient diet (group Car-Def): right paw (ipsilateral to Car injection; Bl
and continuous line) and left paw (contralateral to Car injection; O and discontinuous line) were evaluated. n = 15 in each group. *F < 0.01
control vs deficient for ipsilateral paw; +P < 0L.01 control vs deficient for contralateral paw.

Figure 6 : Evaluation de la douleur dans le cas d’une injection seule de carragénine. (4).

Cependant, le régime n’a aucun effet sur 1I’cedéme provoqué par 1’injection.

Dans le cas de l’injection de carragénine couplée a Dl’injection de bupivacaine, une

hypoalgésie équivalente est observée chez les rats sous régime est observée. (4).
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Figure 3. Effect of sciatic nerve block. Time course of mean {+ D) withdrawal thresholds to pressure tests before (h 0 and h 1) and after (h
2 to h 25) carrageenan (Car) injection and sciatic nerve block with bupivacaine on the ipsilateral paw to Car injection and on the contralateral
paw. For the control group receiving a normal synthetic diet (group CarB): right paw (ipsilateral to Car imjection: # and continuous line) and
left paw (contralateral to Car imection: O and discontinuous line) were evaluated. For the group receiving a synthetic polyamine-deficient
diet {group CarB-Def): right paw (ipsilateral to Car irjection: B and cortinuous line) and left paw (contralateral to Car injection: O and
discontinuous line) were evaluated. » = 15 in each group. *P < 0.01 control vs deficient for ipsilateral paw; +P < 0.01 control vs deficient
for contralateral paw.

Figure 7 : Evaluation de la douleur dans le cas d’une injection de carragénine et de bupivacaine. (4).
Le blocage du nerf sciatique n’altére en rien 1’effet hypoalgésique chez les rats sous
régime.

Une mesure du rythme cardiaque est effectuée dans ce cas :
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Figure 2. Time course of mean heart rate (+ sn) before and after carrageenan injection for the control group receiving a normal synthetic
diet (00} and deficient group receiving a synthetic polyamine-deficient die I tBefore and after carrageenan injection in control group:
P = 0.05; Hbefore and after carrageenan injection in deficient group: P < 0.05; *control group vs deficient group: P < 0.05,

Figure 8 : Mesure du rythme cardiaque dans le cas d’une injection de carragénine et de bupvacaine.

(4).
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Le rythme cardiaque n’est pas modifié par rapport a la valeur de base avant 1’injection de
carragénine. Il reste stable apres I’injection de carragénine chez les rats sous régime alors
que celui des rats témoins augmente. Le blocage du nerf sciatique entraine une diminution
du rythme chez les rats sous régime. Ceci suggere une action centrale du régime car le
blocage du nerf sciatique ne peut pas a lui seul expliquer 1’augmentation du rythme
cardiaque chez les rats témoins et la diminution du rythme cardiaque chez les rats sous

régime.(4).

Dans le cas de I’injection de carragénine couplée a I’injection de naloxone, une diminution
de I’hypoalgésie beaucoup plus importante est mesurée chez les rats sous régime par

rapport aux rats témoins.
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Figure 4. Effect of naloxone. Time course of mean (£ 8D} withdrawal thresholds to pressure tests before (h 0 and h 1) and after (h 2 to b 25)
carrageenan (Car) injection and after subcutanous injection of naloxone (h 4) on the ipsilateral paw to Car injection and on the contralateral
paw. For the control group receiving a normal synthetic diet (group CadN): right paw (ipsilateral to Car injection: @ and contiraious line) and
left paw (contralateral to Car injection: 2 and discontinuous line) were evaluated. For the group receiving a synthetic polyamine-deficient
diet (group CafN-Def): right paw (ipsilateral to Car injection; B and contimaous line) and left paw {contralateral to Car imjection; 0 and
discontinuous line) were evaluated. n = 15 in each group. *P < 0.01 control vs deficient for ipsilateral paw; +P < 0.01 control vs deficient
for contralateral paw (carrageenan injection).

Figure 9 : Evaluation de la douleur dans le cas d’une injection de carragénine couplée a une injection
de Naloxone. (4).

L’effet analgésique du régime est inversé de la 3°™ & la 12°™ heure puis I’hypoalgésie

réapparait de la 13°™ & la 25°™ heure. Ainsi, le régime potentialise les effets de la

naloxone. (4).
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Les observations, dans le cas de I’injection de carragénine couplée a celle de la kétamine,

sont identiques.
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Figure 5. Effect of ketamine, Time course of mean (% 5D withdrawal thresholds to pressure tests before (h 0 and h 1) and after (h 3 to h 25)
carrageenan (Car) injection and after subcutaneous injection of ketamine (h 4) on the paw ipsilateral to Car injection and on the contralateral
paw. For the control group receiving a normal synthetic diet (group Cark): right paw (ipsilateral to Car injection: # and continuous line) and
left paw (contralateral to Car injection: 0 and discontinuous line) were evaluated. For the group receiving a synthetic polyamine-deficient
diet (group CarK-Def): right paw (ipsilateral to Car injection; B and continuous line) and left paw (contralateral to Car injection; O and
discantinuous line) were evaluated. n = 15 in each group. *P < 0.01 control vs deficient for ipsilateral paw; +P < 0.01 control vs deficient
for contralateral paw (carrageenan irgection).

Figure 10 : Evaluation de la douleur dans le cas d’une injection de carragénine couplée a une injection
de kétamine. (4).

D’autres études montrent que 1’hypoalgésie induite par le régime semble s’expliquer par
son action sur les récepteurs aux opiaces et au NMDA. Le récepteur au NMDA est activé
et inhibé par les polyamines. En effet, le récepteur est composé de deux sous-unités NRB1
et NR2B. Les polyamines, en se fixant sur leur site, vont induire la phosphorylation de la
sous-unité NR2B et par conséquent activer le récepteur. Il est impliqué dans les

phénomenes algiques. Son inhibition provoque une analgésie. (4).

Ainsi, le régime a un réel effet analgésique sur la douleur inflammatoire. Les résultats
concordent avec ceux obtenus lors de la combinaison d’un régime et d’une
décontamination totale en polyamines (décontamination gastro-intestinale et inhibition de
I’ornithine décarboxylase).

L’hyperalgésie postopératoire peut éEtre traitée par la mise en place d’un régime.
Cependant, d’autres études sont nécessaires afin d’élucider le mécanisme d’action du

régime sur la douleur. (4).
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9.3.2 Sur différentes types de douleur et I'association d’analgésiques :

Une autre étude (7) menée par le GRETAC, traitant de I’influence du régime sur différents
modeles de douleur : neuropathique, inflammatoire, non nociceptive, chirurgicale, et sur
I’effet pharmacologique de différents analgésiques a mis en évidence la relation entre
I’augmentation de la phosphorylation de la sous-unité NR2B du récepteur au NMDA et
I’hyperalgésie inflammatoire apres injection de carragénine. Le régime a un effet préventif
sur ce type de douleur. De plus, le régime restaure I’effet analgésique de la morphine sur
les douleurs neuropathiques et arthritiques a de faibles doses.

Le régime va moduler négativement le récepteur au NMDA en présence d’un stimulus
nociceptif.

Ceci confirme I’intérét du régime en postopératoire. (4).

9.4 Essai clinique en phase | : Intérét d’un réegime pauvre en
polyamines chez des patients atteints d’un cancer de la
prostate avec meétastases osseuses et échappant a tout

traitement

Des patients, agés de 68+/- 10 ans, atteints d’un cancer de la prostate avec métastases
osseuses échappant a tout traitement, sont choisis pour cette étude. Un régime alimentaire
leur est imposé¢ durant 6 mois, 5 jours par semaine, ainsi qu’un traitement de
décontamination partielle du tractus intestinal afin d’éliminer les bactéries produisant des
polyamines. Le traitement est composé de 750 mg de Néomycine et de 600 mg de
Nifuroxazide. (2).

Pour établir un régime pauvre en polyamines, il est nécessaire d’analyser chaque aliment
afin d’évaluer sa teneur en polyamines. Grace aux méthodes d’analyse telles que la
chromatographie liquide haute pression, la spectrométrie de masse, on obtient des tableaux

de ce type :
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Table 1. Polyamine contents in meats (n=14)

Putrescine (1) Cadaverine (2) Spermidine (3) Spermine (4) Total (14+2+3+4)
Diced bacon 3 12.1 £ 0.1 7.0£0.1 26,3 £0.1 483
Toulouse sausage 3 1 163 +0.2 46.2 03 66.5
Spicy sausage (merguez) 8.1+£0.1 1 122 £ 0.1 48304 69.6
Chipolata 3 1 242 4+0.2 50.3£0.5 78.5
Frankfurter sausage 1.1 +01 142 +0.2 27.0+£0.2 3.1 =02 834
Pork (roast) 4 3 9.3 +0.1 723402 88.6
Turkey (wing) 4.1 £0.1 20+£0.1 10.1 £ 0.1 68.3 04 94.5
Ox tongue 12,1 £ 0.1 1 452+0.3 43202 101.5
Chicken (leg) 122 £ 0.1 bdl 92.1 £ 0.3 8.1 0.1 112.1
Rabbit (leg) 51+0.1 1 522403 76.3+0.35 134.6
Veal 415+ 2.1 1 2744+ 0.7 100.6 0.7 1694
Lamb 8.2+ 0.1 bdl 39.7 +£0.7 131.3 =2.1 178.3
Chicken (wing) 8.0+£0.2 bdl 64.3 0.9 114722 186.9
Beel 305 £0.1 bdl 17504 140.8 =2.1 187.7

Values expressed in nmol/g £+ SD. Bdl Below detection limits

Tableau XI : Dosage des polyamines dans différentes viandes. (2).

Les aliments sont classés en trois groupes :

- groupe | : aliments contenant moins de 100 nmol/g de polyamines
- groupe Il : aliments contenant entre 101 et 200 nmol/g de polyamines

- groupe I11 : aliments contenant plus de 201 nmol/g de polyamines

Les aliments du groupe | sont autorisés tous les jours, ceux du groupe Il quatre fois par

jour et ceux du groupe 111 sont interdits.

Durant cette étude, les patients poursuivent leur traitement habituel : radiothérapie,

chimiothérapie (cyclophosphamide, mitoxantrone, docetaxel).

Plusieurs paramétres sont évalués :

- le poids

- 60 parametres biologiques dont : taux de PSA, hémoglobine, globules blancs,
plaquettes, protéines du sérum

- 26 parameétres immunologiques

- Le score de douleur selon les critéres de ’EORTC : grade O : pas d’antalgique,

grade 1 : antalgique non morphinique occasionnellement, grade 2 : antalgique
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non morphinique régulierement, grade 3: antalgique morphinique
occasionnellement, grade 4 : antalgique morphinique réguliérement

La qualité de vie, selon les critéres de 1’organisation mondiale de la santé
(OMS) : grade 0 : activité normale sans restriction, grade 1 : effort physique
restreint mais capable d’accomplir un travail peu fatiguant, grade 2 : capable de
s’occuper de soi mais incapable de faire un travail quelconque, grade 3:
capable de s’occuper de soi de maniére limitée et alitement plus de la moitié¢ du

temps, grade 4 : incapable de prendre soin de soi et alitement toute la journee.

().

Table 14, Body weight (kg), performance WHO status, pain EORTC status, serum hemoglobin (g/dl), white blood cell count (/ml), serum protein

(g/1), Alkaline phosphatases (U.I), erythrocyte spermidine (Sd), spermine (Sm) (l]lILl)],-"S.](]‘) erythrocytes) and PSA (ng/ml) level results. Mean

values + 5D

MO M3 M6 MI12 MI18 M24 M36 M42
n 33 33 27 20 14 11 8 4
Weight 71+ 12 74+ 12 76 +12 80+ 10 80+ 11 77+ 12 TE+10 77+ 11
WHO 0.5 +£07 0306 0.5 +£0.8 0.8+ 17 0408 0305 0.5+0.8 15+2
EORTC 08+1.2 0812 0.4 +0.8% 1.3+ 147 0.6=+1 0.6 0.8 1+14 025+035
Hb 118+ 1.6 1e+2 118 +£2 11.7+2 123+2 13+15 125+2 126 +£2
WBC 6850 6560 6842 5730 6519 5667 5528 5600
Proteins 66+ 6 65+ 8 66 + 8 65+7 66 +9 70+8 T0+3 T0+£3
AP 220 + 222 328 £+ 200 377 £ 600 118 + 151 79+ 27 93 £ 55 192 +£319 80+ 20
Sd 87+5 74+4 7243 7+3 7+£2 8+2.06 84+3 9+2
Sm 43+3 44=£5 37 +2 24+ 15 23+1 31+1 28+£07 28405
PSA 260 + 790 500 £+ 1500 374 + 1360 443 + 1660 69 = 89 31 =60 30+£32 36+ 39
median 30 517 29% 347 28* 147 10 60

*p<0.05 for paired values compared with M0 values

Tableau XII : Evaluation de ’impact du régime pauvre en polyamines sur différents parametres. (2) ;

Les résultats montrent que les valeurs biologiques ne varient pas, sauf le taux de PSA qui a

chuté. La qualité de vie et le score de douleur sont améliorés. Les scores de I’OMS

diminuent lentement car des patients ayant un taux de PSA élevé mais non symptomatique

ont été inclus.

Les effets indésirables observés au cours de [’étude sont liés au traitement de

décontamination partielle intermittente. Certains patients ont du arréter le traitement et par

conséquent ont été exclu de 1’étude.

A T’issu de cette étude, on a pu constater un ralentissement de la croissance tumorale en

complément d’une chimiothérapie.

L’observance des patients a ét¢ améliorée au cours de 1’étude et certains patients ont désiré

prolonger la durée du régime. (2).

88



9.5 Essai clinique en phase |l

Il a été lancé fin 2008 et a ciblé des patients atteints de cancers digestifs et gynécologiques.
Le soluté Castase® est couplé a un traitement par radiothérapie ou chimiothérapie. Les
résultats sont attendus pour fin 2010. L’objectif est de constater un ralentissement de la
croissance tumorale, d’observer la tolérance et I’efficacité induites par 1’association du
programme nutritionnel a trés faible teneur en polyamines et d’une chimiothérapie,
hormonothérapie ou radiothérapie avec amélioration au niveau de la qualité de vie, des
douleurs et le suivi des modifications nutritionnelles et immunologiques.

Ce nouveau principe thérapeutique limite la progression de la maladie en vue d’augmenter

I’espérance de vie. (39).

9.6 Fondation de Nutrialys Medical Nutrition

Cette société a été crée en 2006, elle commercialise I’ADDFMS Castase®, destiné a
couvrir les besoins nutritionnels de patients atteints de cancer et a réduire la consommation
de polyamines, facteur de croissance tumorale.

La législation n’impose pas aux ADDFMS une autorisation de mise sur le marché (AMM)
de type médicament. Les essais cliniques sont réalisés dans le but d’informer au mieux le
corps médical.

Castase® se présente sous forme de solutés normocaloriques et hypercaloriques. Ils ont

une faible teneur en polyamines, sont riches en oméga 3 et sont sans gluten ni lactose. (45).

Composition du soluté normocalorique :
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Boisson
Nomocalonique Par canette de 250 ml

Momoprotéing

Energie 265 Keal
Concentrafion énergéfigue 1,06 Keal'ml
Frotéines 10g
Lipides 1125 g
Glucides g
Fibres 45¢g
" Biscuit, Fraise, Cafe
A 2 =
e Légumes du Soleil
Tableau XIII : Informations sur le soluté Castase® normocalorique. (45).

Composition du soluté hypercalorique :

Boisson
Hypercalorique Par canette de 250 ml
Hyperprotéine
Energie 400 Kcal
Concentration énergétique 1,51 Ecal'ml
Proteines g
Lipides 17g
Glucides 45 g
Fibres i5¢g
Ardmes Vanille, Chocolat

Tableau X1V : Informations sur le soluté Castase® hypercalorique. (45).

Le programme nutritionnel se déroule en deux phases sur une période de trois semaines :
- Premiere phase : elle dure 14 jours : le patient doit consommer uniquement des

solutés, seul le petit déjeuner peut varier : thé, café, pain blanc, biscotte, beurre,
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pétales de mais, riz soufflé. Cette phase est destinée a baisser le taux de
polyamines dans 1’organisme.

- Seconde phase : elle dure 21 jours: le patient consomme des solutés et des
aliments pauvres en polyamines selon le guide nutritionnel de Nutrialys. Cette
phase est destinée & maintenir un taux faible de polyamines et reprendre une
alimentation solide. (45).

Extrait du guide nutritionnel de Nutrialys :

EXEMPLES D"ALIMENTS EXEMPLES D'ALIMENTS
PAUVRES EN POLYAMINES RICHES EN POLYAMINES

Poissons, coquillages | Cabilland, Colin, Crevettes, Filet de|Cawviar, Crabe (pince), Huitre, Moule,

et crustacés hareng fumé, Languoustine, Sardine, | Noix Saint-Tacques
Thon.

Viandes, volailles Porc, Lardons, Saucisse de Toulouse. | Rognons (veau)

Charcuterie Rallettes de porc, Potrine de lard, Roti | Pité de foie de canard, Rosette, Terrine
de porc, JTambon blanc. de foie de porc

Légumes Olive noire, Carotte, Asperge, | Aubergine, Brocolis, Champignon,
Artichaud (coewr), Hancots wverts et|Choux fleur, Courgette, Lentille wverte,
rouges. Petit pois, Pois chiche Petit pois, Petit

pois/carotte, Ratatouille

Fromages Camembert pasteurisé, Emmental | Cantal doux avec crolte, Comté,
MMozarella, Brie pasteurisé. Roquefort. Saint Nectaire.

Fruits Ananas, Kiwi, Péche, Poire, Prune,|Banane, Orange, Pistache grillée, Reine
Raisin, Pomme, Abricot sec. Clande

Boissons Café, Cidre. Eau minérale. Limonade, | Jus d ananas. Mélange multifruit

Champagne. Biére, Porto, Wlisky.

Aliments en Thon. Cassoulet, Haricots  verts, | Choucroute. Cormichon en conserve
conserve Compote de pomme.

Tableau XV : Classification des aliments pauvres et riches en polyamines. (45).
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Les solutés sont délivrés uniquement sous stricte indication et surveillance médicales. La
durée du programme est établie par le médecin. Ils sont pris en charge a 50% par la

sécurité sociale.
Deux brevets francais ont été déeposes : FR2858281 et FR27064, avec extension en cours

en Europe et au Canada. (45).
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10 Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : GAY Pauline

TITRE : APPROCHE THERAPEUTIQUE DE L’ALIMENTATION : EXEMPLE D’UN
NOUVEL ALIMENT DIETETIQUE DESTINE A DES FINS MEDICALES SPECIALES
ET DEVELOPPEMENT DES ALIMENTS FONCTIONNELS

Il y a une trentaine d'années, si I'on avait di traiter des rapports entre I'alimentation et la
santé, on aurait probablement donné des conseils pour éviter quelques aliments comme le

sel ou certaines graisses animales.

Traiter cette question aujourdhui est infiniment plus complexe. Pour y parvenir, il
conviendrait a la fois :

— d'aborder des problémes de santé publique notamment ceux liés au
vieillissement des populations,

— de décrire I'évolution des pratiques alimentaires,

— de faire état des données scientifiques récentes qui restent d'ailleurs dans
certains domaines trés limitées, certains scientifiques n'hésitant pas a affirmer
que la nutrition en est a I'age de pierre,

— et de donner les chiffres actuels et les prévisions de cette zone économique a
forte valeur ajoutée qui dynamise depuis ces derniéres années le marché de

I'agroalimentaire traditionnellement décrit comme fermé et a faible marge.

Il n'est donc pas étonnant que dans un tel contexte, les grands industriels aient élargi leur
offre dans le domaine nutritionnel en espérant ouvrir de nouveaux marchés aboutissant a
I’émergence de produits tant dans le domaine alimentaire avec les aliments fonctionnels
accessibles a toute la population sans condition particuliére, que dans le domaine médical
avec les ADDFMS dont I’accés est restreint.. Cette diversification de 1'offre a vu le jour et
s'est intensifiée avant méme que I'environnement réglementaire permettant leur mise sur le

marché n'ait lui méme évolué.

Ces produits nécessitent pourtant des réglementations spécifiques car ils se situent a la

frontiére de deux domaines distincts : I’aliment et le médicament. La 1égislation actuelle ne
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les considére pas comme des médicaments car ils n’ont pas de propriétés curatives ou
préventives a 1I’égard des maladies.

Pourtant 1’arrivée des aliments fonctionnels est destinée a répondre aux attentes de la
population désirant mieux s’alimenter afin de réduire I’incidence de maladies comme le
cancer, le diabéte, 1’ostéoporose, les maladies cardiovasculaires. ..

Il convient de souligner que les traitements de ces maladies, bien que leur efficacité soit
démontrée, sont diabolisés par la population. Les patients ne veulent pas voir leur
quotidien bousculé par la prise d’un traitement et la mauvaise observance peut diminuer
leur efficacite thérapeutique.

L’alimentation seule ne peut pas prévenir ou guérir des maladies mais une alimentation
adaptée a une pathologie particuliere peut permettre une meilleure prise en charge de la
pathologie en répondant a des besoins nutritionnels particuliers, en étant associée a un

traitement médicamenteux.

Nous avons, dans ce travail décrit les réformes de la réglementation liée a la
commercialisation de ces produits. Nous devons nous interroger sur la pertinence de cette
réglementation. Les exemples que nous avons développé tendent a démontrer qu'elle doit
encore considérablement évoluer pour répondre d'une part a des besoins de validation
scientifique des allégations proposees par les industriels et a des besoins évidents de
données sur la seécurité qui ne semble que trés peu prise en compte dans les études
aujourd'hui. Des questions comme celle de la quantification de I'effet, la notion de dose
efficace fondamentale dans le secteur pharmaceutique semble trés absente des études
menées sur ces produits. Les mélanges commercialisés ont d'ailleurs souvent des teneurs
en produit potentiellement actif trés variables. Plus grave peut étre, I'évaluation de I'effet a
long terme d'une consommation excessive de produits enrichis est au mieux peu étudiée et
n'est souvent pas présentée dans les dossiers. Sur ces points au moins, la rédaction de
lignes directrices sur les tests a effectuer devrait, a I'image de celles qui existent dans le
domaine pharmaceutique, étre initiée.

Nous avons par ailleurs décrit comment I’ADDFMS Castase® permettait d’améliorer la
qualité¢ de vie et d’augmenter ’espérance de vie des patients cancéreux, en plus de son
apport nutritionnel adapté a cette pathologie.

Avec ce type de résultats et des études menées trés proches de celles mises en ceuvre pour

la commercialisation d'un médicament, les ADDFMS s'¢loignent du ressort de ’AFSSA
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pour se rapprocher de ceux de ’AFSSAPS. 1l est donc nécessaire que I’AFSSAPS retrouve

ses compétences d’autrefois.

Il est aujourd’hui acquis que I'avenir sera florissant pour ce type de produits.
L'industrie tant agroalimentaire que pharmaceutique, les nutritionnistes, les

scientifiques devront unir leur force pour démontrer leur efficacité et leur innocuite.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 08} [/\FDG OZQO g

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
“GRILLOT

i !ﬁ t YFR Pharmacie

UNIVERSIE JOSEPH FOURIER
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12 Annexes

Population | C B1 B2 B3 B5 B6 B8 B9 B12 | A E D K
/vitamines | en en en en en en en en en en en en en
mg mg |mg |mg mg | mg |pg ng ng ng mg | ng ng
Nourrisson | 50 02 |04 |3 2 03 |6 70 05 |350 |4 20- | 5-10
25
la3ans 60 04 |08 |6 25 |06 |12 100 | 0,8 |400 |6 10 15
436 ans 75 06 |1 8 3 08 |20 150 |11 (450 |75 |5 20
7a9ans 90 08 |13 |9 35 |1 25 200 |14 |500 |9 5 30
10al12ans | 100 |1 14 |10 4 13 |35 250 |19 |550 |11 5 40
G,
1,3
F
13al15ans | 110 |1,3 |16 |13 45 |16 |45 300 | 2,3 | 700 |12 5 45
gargon
13al1l5ans | 110 |11 |14 |11 45 |15 |45 300 | 2,3 | 600 |12 5 45
fille
16al19ans | 110 |13 |16 |14 5 1,8 |50 330 |24 |800 |12 5 65
garcon
16al19%ans | 110 |1,1 |15 |11 5 15 |50 300 |24 |600 |12 5 65
fille
Homme 110 |1,3 |16 |14 5 1,8 |50 330 |24 |800 |12 5 45
adulte
Femme 110 | 1,2 15 |11 5 15 |50 300 [ 2,4 |600 |12 5 45
adulte
Personne 120 | 1,2 16 |14 5 2,2 |60 330- |3 700 | 20- | 10- |70
ageée H, 400 H, 50 15
11F 600
F
Femmes 120 |18 |16 |16 5 2 50 400 | 2,6 | 700 |12 10 45
enceintes au
3éme
trim
estr
e
Femmes 130 |18 |18 |15 7 2 55 400 | 2,8 | 950 |12 10 45
allaitantes

Tableau XVI: Les ANC en vitamines dans la population. (34).
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13 Serment des apothicaires

Serment

N3

i
0y

RN
o

R

Apnthiraires

Jp jure, en presence des maitres de la faculté, des consrillers
ve I'ordre des pharmaciens ef de mes condisciples :

D'honprer ceux gui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele &
leur enseignement.

D'exercer, dans l'intérst de la santé publiqgue, ma profession
aver consrience et de resperter non seulement la [egislation
en vigueur, mais aussi les regles de Uhonneur, de la probite
et Du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devnirs envers
le malade et sa Ddignité humaine ; en aurun ras ie ne
consentirai @ utiliser mes ronnaissances ef mon etat pour
corrompre les moeurs ef favoriser des actes criminels.

Bue les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. Due e s0is couvert D'opprobe et meprise de
mes confreres si {'y mangue.

OO

N
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