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relatif aux risques liés a la présence dans les compléments alimentaires de p-synéphrine ou
d’'ingrédients obtenus a partir de fruits de Citrus spp. en contenant.

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

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

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

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

Ses avis sont rendus publics.

L’Anses s’est auto-saisie le 6 aolt 2012 pour la réalisation de I'expertise suivante : risques relatifs a la
présence dans les compléments alimentaires de p-synéphrine ou d’'ingrédients obtenus a partir de fruits de
Citrus spp. en contenant.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’émergence de la surcharge pondérale réelle ou ressentie et de I'obésité parmi la population générale a fait
croitre de maniére importante la consommation de compléments alimentaires qui alléguent une réduction de
la masse grasse et une correction de la composition corporelle. Certains d’entre eux contiennent de la p-
synéphrine ainsi que d’autres ingrédients obtenus a partir de fruits de Citrus spp. Par ailleurs, compte tenu
des recommandations de pratique réguliere de I'exercice physique afin de lutter contre la surcharge
pondérale, certains sujets en surpoids sont susceptibles d’associer la consommation de ces compléments
alimentaires avec la pratique d’un exercice physique.

La p-synéphrine est présente dans I'’écorce (épicarpe et mésocarpe) d’orange amére (Citrus aurantium ssp.
aurantium) et d’autres espéces de Citrus.

Quarante signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires contenant un ingrédient obtenu a partir de fruits de Citrus spp. sources de p-synéphrine ont été
portés a la connaissance de I'’Anses depuis la création de son dispositif de nutrivigilance en 2009. Parmi ces
signalements, seuls dix-huit sont recevables et suffisamment complets pour étre analysés.

Dans ce contexte, 'Anses s’est auto-saisie le 6 aolt 2012 sur les risques relatifs a la présence dans les
compléments alimentaires de p-synéphrine ou d’ingrédients obtenus a partir de fruits de Citrus spp. en
contenant. Cette expertise s’appuie sur une analyse de la littérature et des cas rapportés dans le cadre de la
nutrivigilance.

Dans 'analyse menée, I'effet de la synéphrine et des Citrus spp. sur la perte de poids n’a pas été évalué.

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2012-SA-0200 »

2. ORGANISATION DE L'EXPERTISE

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

L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail pérenne « Nutrivigilance » et a des rapporteurs externes.
Les travaux ont été discutés en groupe de travail, d’un point de vue méthodologique et scientifique, lors des
réunions du 13 décembre 2012, 8 janvier, 11 février, 8 octobre et 10 décembre 2013. Les conclusions ont
été adoptées par le groupe de travail « Nutrivigilance » le 10 décembre 2013. Les conclusions du groupe de
travail ont été présentées et discutées au CES « Nutrition humaine » lors des réunions du 21 février, 21
mars et 19 décembre 2013, puis validées le 30 janvier 2014. La composition des groupes d’expertise
impliqués est indiquée en annexe 1.

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

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

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bU CES

3.1. Citrus spp. et synéphrine
3.1.1.Synéphrine

L'usage actuel du fruit de Citrus aurantium var. aurantum L. ou orange ameére (Orange
Neroli/bitter/sour/Seville/bigarade ; syn. Citrus aurantium L. ssp. amara Engl.) en tant que source
d’'ingrédients de compléments alimentaires est lié a la présence de synéphrine. Ce proto-alcaloide est
présent dans plusieurs espéces du genre Citrus en association a d’autres dérivés de la tyrosine, notamment
la tyramine, la N-méthyltyramine et I'octopamine (Wheaton et Stewart 1969). Il entre dans la classe plus
générale des sympathomimétiques qui comprennent aussi I'octopamine, la hordénine et la phényléphrine
(m-synéphrine).

Il existe trois isoméres de synéphrine selon la position du groupement hydroxyle sur le cycle benzéne, en
position ortho (o-synéphrine), meta (m-synéphrine) ou para (p-synéphrine) (Figure 1). La molécule isolée
des espeéces de Citrus est la p-synéphrine (également dénommée oxedrine).
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o-synéphrine m-synéphrine (R)-(-)-p-synéphrine

Figure 1 : Structures des synéphrines

La m-synéphrine (également dénommeée phényléphrine ou néosynéphrine) n’a jamais été détectée au sein
du genre Citrus. Sa présence a néanmoins été mise en évidence dans des compléments alimentaires
contenant des extraits de C. aurantium (Allison et al. 2005). Il pourrait s’agir d’un ajout frauduleux.

Il n’existe pas d’o-synéphrine d’origine naturelle.

Lorsque linformation est disponible dans les articles de la littérature analysés dans le cadre de cette
expertise, l'isomeére est précisé. Le terme « synéphrine » est utilisé lorsque I'article ne précise pas la nature
de l'isomére. Par défaut, lorsqu’une publication ne précise pas I'isomere mais utilise un extrait de Citrus, le
CES considére qu’il s’agit de p-synéphrine.

Il existe deux énantiomeéres de la p-synéphrine. La p-synéphrine naturelle isolée des fruits de Citrus est la
(R)-(-)-p-synéphrine. Une épimérisation de la p-synéphrine naturelle peut s’observer lors de procédés
d’extraction associant une température élevée (80°C) a des conditions de pH basique ou acide (Pellati et
Benvenuti 2007; Pellati et al. 2010). Les deux formes ont également été identifiées dans les urines aprés
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ingestion de produits contenant de la p-synéphrine (Kusu et al. 1996). La p-synéphrine de synthése est un
mélange racémique. Les deux énantioméres de la p-synéphrine ne présentent pas la méme affinité pour les
récepteurs adrénergiques (Jordan et al. 1987).

3.1.2.Espéces de Citrus sources de p-synéphrine

La p-synéphrine a été quantifiée dans un nombre élevé d’especes et d’hybrides du genre Citrus (Rutaceae) :
Citrus aurantium var. aurantium L. (orange amére) ; C. sinensis L. Osbeck (orange douce); C. deliciosa Ten.
(tangerine) ; C. limon L. Burm. f. (citron) ; C. reticulata Blanco (mandarine); C. reshni hort. ex Tanaka
(mandarine Cléopatre) ; C. unshiu (mandarine Satsuma) ; C. hassaku hort. ex Tanaka ; Poncitrus trifoliata
(citronnier épineux) ; Fortunella spp. ; Trovia x C. unshiu Marc. x C. reticulata Blanco ; C. unshiu Marc. x C.
clementina Hort. (ex Tanaka) x Xizixiang ; C. sinensis L. x C. unshiu Marc. ; C. unshiu Marc. x C. clementina
Hort. ex Tanaka ; (Trovia x (C. unshiu Marc. x C. unshiu Marc.) x Pécs orange) (Arbo et al. 2008; Avula et
al. 2005; He et al. 2011; Kusu et al. 1992; Pellati et Benvenuti 2007; Pellati et al. 2004; Pellati et al. 2005;
Pellati et al. 2002; Wheaton et Stewart 1969; Wheaton et Stewart 1970).

Elle est également présente chez certaines Amaryllidaceae (Wheaton et Stewart 1970).

En revanche, certains Citrus tels que les pamplemousses (C. paradisi), les cédrats (C. medica) et les
pomelos (C. maxima) ne produisent pas de p-synéphrine (Avula et al. 2005; Bartley et al. 2010).

La partie du fruit utilisée est communément désignée par le terme « écorce ». D’un point de vue botanique
cette partie du fruit peut étre assimilée a I'épicarpe et au moins une partie du mésocarpe, le terme de
péricarpe désignant le fruit entier a I'exclusion des graines.

3.1.2.1. Teneurs en p-synéphrine dans les Citrus spp.

e Teneurs dans les fruits frais et les feuilles

Selon les espéces, les régions d’origine et la maturité des fruits, les teneurs en p-synéphrine rapportées
dans la littérature varient fortement (annexe 2).

Dans les fruits frais entiers les teneurs mesurées varient de 0,019 a 1,97 mg/g (Arbo et al. 2008; Wheaton et
Stewart 1969; Wheaton et Stewart 1970). Une étude récente rapporte des teneurs en p-synéphrine variant
de 0,01 a 1,02 mg/g dans les écorces et de 0,007 a 0,054 mg/g dans la pulpe de différents hybrides du
genre Citrus (He et al. 2011). Enfin, Wheaton et Stewart ont montré que la teneur en p-synéphrine dans les
feuilles de différents Citrus peut atteindre 2,2 mg/g (Wheaton et Stewart 1969; Wheaton et Stewart 1970).

e Teneurs dans les fruits séchés

Plusieurs études ont rapporté les teneurs en p-synéphrine de fruits séchés de diverses espéces de Citrus
(annexe 3). Les concentrations varient de 0,11 a 6,9 mg/g selon les espéces. Les concentrations les plus
élevées ont été mesurées dans les fruits immatures (Avula et al. 2005; Kusu et al. 1992; Pellati et Benvenuti
2007; Pellati et al. 2004; Pellati et al. 2005; Pellati et al. 2002; Vieira et al. 2007).

e Teneurs dans les jus de fruits et les confitures de Citrus spp.

L’apport en synéphrine par les jus de certains fruits de Citrus spp. n’est pas négligeable (annexe 4). En effet,
des études ont rapporté des teneurs en p-synéphrine pouvant atteindre 160 mg/L dans le jus de la
mandarine Satsuma (C. unshiu Markovich) (Dragull et al. 2008) et 280 mg/L pour la mandarine Cléopéatre (C.
reshni hort. ex Tanaka) (Wheaton et Stewart 1965). D’autres amines apparentées peuvent étre détectées
en concentration variable mais minoritaire, notamment la tyramine et I'octopamine dans les jus d’orange, de
citron et de mandarine (Mattoli et al. 2005; Uckoo et al. 2011; Vieira et al. 2007; Wheaton et Stewart 1965).
Les concentrations dans les confitures varient de 0,9 a 121 mg/kg (Avula et al. 2007; Kusu et al. 1996).

e Teneurs dans les extraits secs

Des études précisent les teneurs en p-synéphrine et autres proto-alcaloides contenus dans certains extraits
de Citrus aurantium L (Annexe 5). Les teneurs de p-synéphrine varient de 25 a 65 mg/g et la présence de
tyramine et d’octopamine est précisée dans certains échantillons (Pellati et Benvenuti 2007; Pellati et al.
2004; Pellati et al. 2002).
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3.1.2.2. Autres composés contenus dans les Citrus

e Coumarines

Chuang et al. (2007) rapportent la présence de plusieurs coumarines dans les fruits séchés de
C. aurantium : umbelliférone (0,28-0,56 mg/g) et impératorine (0,12-0,88 mg/g). La présence de 6’,7’-
dihydroxybergamotine inhibitrice du cytochrome P450 3A4 est également rapportée (Edwards et al. 1999).

e Flavonoides

La naringine et la néohespéridine sont les deux flavonoides les plus abondants isolés de C. aurantium.
Leurs teneurs varient de 17,3 a 43,6 mg/g de fruit séché pour la naringine et de 15,6 a 52 mg/g pour la
néohespéridine (Avula et al. 2005; Chuang et al. 2007). Le fruit de Citrus aurantium L. contient également
des flavones polyméthoxylées (Avula et al. 2005).

e Composés volatils présents dans les écorces de Citrus spp.

La fraction volatile de I'huile essentielle obtenue par pression a froid des écorces de Citrus spp. contient
majoritairement du limonéne (93,5 a 93,6% des huiles essentielles commerciales). Les composés peu
volatils détectés dans I'huile essentielle sont des coumarines (méranzine, isoméranzine, bergapténe), des
psoralénes (8-géranyloxypsoraléne) et des flavones polyméthoxylées (Dugo et Mondello 2010). La p-
synéphrine n’a pas été détectée dans I'huile essentielle, ni par CPG (chromatographie en phase gazeuse)
ni par d’autres techniques (Dugo et al. 1996).

3.1.3.Teneurs en p-synéphrine dans les compléments alimentaires

La teneur en p-synéphrine des compléments alimentaires est trés variable et souvent non documentée.
Ainsi, les compléments alimentaires impliqués dans les cas de nutrivigilance détaillés dans le paragraphe
3.5.1.1 apportent entre 1 et 72 mg de p-synéphrine par jour aux doses préconisées par le fabricant. Les
études cliniques réalisées avec des compléments alimentaires conduisent a des doses journalieres en p-
synéphrine ne dépassant généralement pas 100 mg/j (annexe 7).

Des études précisent la teneur en p-synéphrine et autres proto-alcaloides de certains compléments
alimentaires disponibles sur le marché (annexe 6). Les teneurs en p-synéphrine varient de 0,49 a 27,41
mg/g. La présence de tyramine et d’'octopamine a été montrée dans certains échantillons. Néanmoins, ces
articles ne précisent pas la dose journaliére préconisée par le fabricant pour les compléments alimentaires
étudiés, ce qui ne permet pas d’en déduire une dose quotidienne de p-synéphrine (Avula et al. 2005; Pellati
et Benvenuti 2007; Pellati et al. 2004; Pellati et al. 2005; Pellati et al. 2002).

3.1.4.Présence de synéphrine dans les médicaments

Actuellement, seule la m-synéphrine est présente dans quelques médicaments en France, notamment des
collyres a visée mydriatique ou des médicaments-conseils décongestionnants nasaux (Vidal 2012).

Il existe en Allemagne et en Suisse une formulation (solution orale) a base de tartrate de p-synéphrine
(Sympalept®) disponible sur prescription médicale comme tonique cardiovasculaire avec une posologie chez
'adulte de 100 a 150 mg trois fois par jour, chez I'enfant de 15-25 mg trois fois par jour (enfant de 3 mois),
50-75 mg trois fois par jour (enfant de 1 a 4 ans) et 75-100 mg trois fois par jour (enfant de 4 a 10 ans).

3.2. Pharmacologie et interactions pharmacologiques
3.2.1. p-synéphrine

La p-synéphrine, I'octopamine et la tyramine sont considérées comme des amines endogénes traces car
leurs concentrations sont trés basses chez I'animal. La production physiologique de p-synéphrine chez
I'animal, a partir de la tyramine, suit la méme voie biosynthétique que chez les Citrus spp. (Rossato et al.
2011b).

La p-synéphrine est un agoniste des récepteurs adrénergiques. Ces derniers sont représentés par plusieurs
types et sous-types :

- les récepteurs a1 contrélant la contraction des muscles lisses des artéres ;
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- les récepteurs a2 contrélant au niveau central la pression artérielle et au niveau périphérique le
métabolisme énergétique dont la lipolyse ;

- les récepteurs 31 a tropisme cardiaque et 32 a tropisme vasculaire et bronchique ;

- les récepteurs B3 contrélant le métabolisme énergétique, incluant entre autres la lipolyse et la
thermogenése.

Hibino et al. (2009) ont évalué la contraction de I'aorte isolée de rat par la p-synéphrine a des concentrations
de 107 et 3.10° pM. lls ont conclu que cet effet était notamment lié & une liaison aux récepteurs
adrénergiques a1. Néanmoins, la p-synéphrine présente une affinité généralement beaucoup plus faible (10
a 10" fois inférieure) que la noradrénaline pour I'ensemble des récepteurs adrénergiques (Ma et al. 2010).
Par conséquent, un effet vasoconstricteur significatif lié¢ a une stimulation directe de ces récepteurs est peu
probable.

Par ailleurs, une étude de 2011 a mis en évidence une différence d’activité entre I'isomére para et meta,
objectivée par une diminution du glutathion intracellulaire, sous forme réduite et totale, induite par une
exposition de cardiomyocytes de rat a une concentration de 1 mM de m-synéphrine pendant 3h, tandis qu’'un
exposition a la méme concentration de p-synéphrine ne provoquait aucune modification du stock de
glutathion (Rossato et al. 2011a) citée par Rossato et al. (2011b) .

3.2.2. Autres constituants des écorces de Citrus spp.

La naringénine (résultant de I'hydrolyse intestinale de la naringine, hétéroside de flavanone majoritaire de
I'écorce de fruit de Citrus aurantium L.) est un inhibiteur du canal hERG (human Ether-a-go-go Related
Gene) présent au niveau cardiaque. Cet effet a été mis en relation avec l'allongement de l'intervalle QT
observé lors de 'administration de jus de pamplemousse chez le sujet sain (Scholz et al. 2005).

3.2.3. Interaction avec la caféine

La p-synéphrine pourrait modifier I'effet inhibiteur qu'exerce la caféine sur la sensibilité du baroréflexe
(Mosqueda-Garcia et al. 1990). Dans une étude a faible effectif (n=10) une comparaison a été réalisée entre
un extrait de C. aurantium contenant 46,9 mg de p-synéphrine et un mélange contenant, entre autres,
5,5 mg de p-synéphrine et 239,2 mg de caféine. Une élévation de la pression artérielle (systolique et
diastolique) a été observée avec le mélange mais pas avec I'extrait, alors qu’il contenait des doses de p-
synéphrine huit fois plus élevées. Cet effet peut s’expliquer par la présence de caféine et d’autres
composants dans le mélange (tyramine, théobromine, 2-diméthylaminoéthanol, L-tyrosine, plantes sources
de caféine : maté, thé vert...) (Haller et al. 2005). Enfin, Hansen et al. (2012) ont montré, lors d’'une étude de
28 jours chez le rat, que les effets cardiovasculaires faibles de la p-synéphrine seule sont exacerbés lors
d’administration concomitante de caféine.

3.3. Pharmacocinétique et interactions pharmacocinétiques
3.3.1. Pharmacocinétique

La p-synéphrine est faiblement absorbée au niveau digestif. Haller et al. (2005) rapportent que
'administration par voie orale d’'un complément alimentaire contenant exclusivement un extrait de C.
aurantium et correspondant a 46,9 mg de p-synéphrine conduit a une concentration plasmatique maximale
de 2,85 ng/mL atteinte en 90-120 minutes avec une demi-vie de 2,5 a 3 heures. Dans une seconde étude,
cette équipe précise que l'ingestion d’'une dose de 21 mg de p-synéphrine chez des adultes, se livrant a un
exercice physique modéré, conduit a des taux plasmatiques inférieurs a 2 ng/mL (Haller et al. 2008).

Suzuki et al. (1979) ont montré que la p-synéphrine et la p-octopamine sont des substrats des monoamine
oxydases (MAO) de types A et B. Elles sont métabolisées chez ’'Homme, comme chez le rat, en acide p-
hydroxymandélique puis en p-hydroxyphénylglycol sous formes libre, glucurono- ou sulfo-conjuguée, qui
sont détectables dans les urines (Crowley et al. 1982; Ibrahim et al. 1983).

Aucune information n’est disponible sur le degré de passage dans le lait maternel.
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3.3.2. Interaction avec les médicaments

Des interactions peuvent étre observées entre des extraits de Citrus spp. et des médicaments appartenant a
des classes pharmacologiques variées (bétabloquants, antidépresseurs, inhibiteurs des canaux calciques,
antiarythmiques, cestradiol, antagonistes de I'angiotensine I, ciclosporine ...) qui peuvent avoir leur
concentration plasmatique augmentée de maniéere significative avec un risque de surdosage (Di Marco et al.
2002; Hou et al. 2000; Malhotra et al. 2001; Penzak et al. 2002). Cet effet peut étre lié a la propriété des
extraits de Citrus spp. d'inhiber le couple CYP450 3A4/P-gP, induisant un risque d’interactions entre les
extraits de Citrus spp. et les médicaments métabolisés ou transportés par ces protéines. Certains
flavonoides (naringine et naringénine) et furanocoumarines (bergamotine) sont en effet décrits comme étant
susceptibles d’exercer ces propriétés inhibitrices (Edwards et al. 1999; Gurley et al. 2004; Saito et al. 2005).
En revanche, la synéphrine n’a pas d’action sur la P-glycoprotéine (P-gP) ni sur la Multidrug Resistance
Protein 1 (MRP1) (Nabekura et al. 2008).

La métabolisation de la synéphrine par les monoamine oxydases (MAO) conduit a un risque de crise
hypertensive en cas d’association avec un IMAO (inhibiteur de MAO). Un cas décrivant I'interaction entre un
complément alimentaire contenant de la p-synéphrine et un IMAO (phenelzine) a d’ailleurs été décrit par
Simmons et Schneir (2010). De plus, cette métabolisation par les MAO induit la diminution du catabolisme
d’autres monoamines et donc une augmentation de leur taux circulant.

A linverse, mais de fagon moins fréquente, des extraits de Citrus spp. diminuent dans certains cas les
concentrations plasmatiques de médicaments comme certains antifongiques (itraconazole) ou
antihistaminiques (fexofénadine), réduisant ainsi leur efficacité. Cet effet peut durer jusqu'a 24h (Bressler
2006; Lim et al. 2003).

3.4. Toxicologie
3.4.1.Toxicité aigué

Lagarto Parra et al. (2001) ont calculé une DLsy de 477 mg/kg pour un extrait de C. aurantium par voie orale
chez la souris, mais le type d’extrait utilisé n’est pas précisé, ni sa teneur en p-synéphrine. Une étude menée
chez la souris male CF1 a montré qu’'une administration orale d’extrait de C. aurantium (contenant 2,5% de
p-synéphrine) a entrainé une diminution de I'activité locomotrice chez les animaux traités par I'extrait a partir
d’'une dose de 1000 mg/kg (exprimée en mg d’extrait) et chez les animaux traités par la p-synéphrine a partir
d’'une dose de 300 mg/kg (exprimée en mg de p-synéphrine). Les animaux traités par la p-synéphrine ont
également développé d’autres effets tels qu'une détresse respiratoire et une hypersalivation a partir d’'une
dose de 150 mg/kg ainsi qu’une piloérection et une exophtalmie a partir d’'une dose de 300 mg/kg. Ces
effets, réversibles, sont apparus 15 minutes aprés I'administration et ont persisté pendant 2 a 4 heures (Arbo
et al. 2008).

3.4.2. Toxicité chronique

Les études de toxicité animale sont de durée plutét courte, de 28 jours chez la souris (Arbo et al. 2009b), et
variant entre 15 jours (Calapai et al. 1999) et 28 jours (Hansen et al. 2012) chez le rat. Ces études
comportent beaucoup d’insuffisances méthodologiques (par exemple, un seul sexe, nombre insuffisant
d’animaux, absence ou insuffisance d’examens histologiques, nature de l'isomére pas toujours précisée).
Les substances administrées sont trés disparates, allant de la p-synéphrine seule (Arbo et al. 2009b) a des
extraits de C. aurantium (Calapai et al. 1999; Hansen et al. 2012). Dans la majorité des cas, la quantité de
p-synéphrine réellement administrée n’est pas connue avec précision. Ces études ne sont pas a visée
systémique mais seulement orientées sur I'examen de certains paramétres cardio-vasculaires, or I'espéce
principale retenue (le rat) est beaucoup moins représentative que le chien pour I'’étude de ce type d’effets.

Calapai et al. (1999) ont administré des extraits hydroalcooliques de fruits de C. aurantium, contenant
jusqu’a 6% de synéphrine, a des rats Sprague-Dawley méales pendant 15 jours a des doses de 2,5; 5; 10 et
20 mg/kg/j. Aucun effet sur la pression sanguine n’a été constaté par rapport au groupe témoin. En
revanche, des arythmies ventriculaires et un allongement de I'espace QRS ont été rapportés a partir de cing
jours de traitement a la dose de 20 mg/kg/j (exprimée en mg d’extrait a 6%, soit 1,2 mg/kg/j de synéphrine).

Dans une autre étude, des rats Sprague-Dawley femelles, ont recu pendant 28 jours des extraits de
C. aurantium titrés a 7,25% et 95% administrés chacun a des dilutions permettant une exposition a des
doses de p-synéphrine de 10 ou 50 mg/kg/j. Une augmentation de la pression systolique a été observée a
des doses de p-synéphrine de 50 mg/kg/j, quel que soit I'extrait et a une augmentation de la pression
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diastolique a la dose de p-synéphrine de 50 mg/kg/j obtenue a partir de I'extrait a 6%. Une augmentation de
la fréquence cardiaque a également été observée a la dose de p-synéphrine de 10 mg/kg/j, quel que soit
I'extrait mais celle-ci n'a pas été confirmée a 50 mg/kg/j pour l'extrait a 90%. Par ailleurs, aucun extrait n'a
modifié la longueur de l'intervalle QT (Hansen et al. 2012).

Enfin, une étude de toxicité sur 28 jours menée chez la souris (CF1) ne reléve aucune modification
significative sur les paramétres biochimiques et hématologiques, a I'exception d'une diminution de
I'hématocrite chez les souris ayant recu des doses d’extraits de C. aurantium (contenant 7,5% de
p-synéphrine) de 400 mg/kg/j (soit une dose de p-synéphrine de 30 mg/kg/j) et une diminution des protéines
totales chez les souris ayant recu une dose de p-synéphrine de 30 mg/kg/j. Ces effets ne sont cependant
pas dose-dépendants puisque les groupes traités a plus fortes doses (jusqu’a 4000 mg/kg/j d’extrait [soit 300
mg de p-synéphrine/kg/j] et jusqu’a 300 mg/kg/j de p-synéphrine) n’ont pas présenté de diminutions
statistiquement significatives. Les paramétres cardio-vasculaires n’ont toutefois pas été explorés dans ces ?
études (Arbo et al. 2009b; lijima et al. 1995).

Au vu des ces différents résultats, il est difficile de définir une NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
systémique ou cardio-vasculaire pour la p-synéphrine. Par ailleurs, certaines études montrent trés clairement
le role potentialisateur de la caféine (Haller et al. 2005; Hansen et al. 2012). L'octopamine, quant a elle, n'a
pas fait I'objet d’études de toxicité.

3.4.3. Génotoxicité

Les données disponibles sont trés parcellaires et insuffisantes.

Un test du lymphome de souris a été pratiqué sur des cellules L5178Y. La p-synéphrine racémique est
négative dans ce test jusqu’a la concentration de 2 mg/ml sans activation métabolique suggérant une
absence de potentiel mutagéne dans les conditions opératoires de I'étude. Cette étude ne permet toutefois
pas de conclure a 'absence de potentiel mutagéne de la synéphrine dans la mesure ou celle-ci n’a pas été
testée en présence d’'une activation métabolique. De plus, quelques biais (liés a 'espacement des doses et
I'absence de réplication de toutes les doses, notamment) invitent a considérer cette absence de résultat
avec prudence (McGregor et al. 1988).

Aucune étude de génotoxicité in vivo n’est disponible.
Au vu de ces éléments, il n’est pas possible de conclure a I'absence de génotoxicité de la synéphrine.

3.4.4. Toxicité de la reproduction

Une étude de toxicité du développement récente réalisée selon les BPL a été menée chez le rat Sprague-
Dawley en exposant neuf groupes de 25 a 26 femelles gravides entre le 3° et le 20° jour de gestation a des
doses de p-synéphrine de 10, 25, 50 ou 100 mg/kg/j, issues de deux extraits contenant respectivement 6%
et 90% de synéphrine (Hansen et al. 2011). Dans le groupe traité par I'extrait 8 90% a la dose de 100 mg de
synéphrine/kg/jour, il existait une diminution du nombre de foetus vivants par portée mais non retrouvée avec
un traitement par la méme dose de synéphrine avec I'extrait & 6%. A l'inverse, dans le groupe traité avec
I'extrait a 6% avec 100 mg/kg/jour, mais non dans le groupe traité par la méme dose avec l'extrait a 90%,
deux malformations (une exencéphalie et une masse non spécifiée dans la cage thoracique) sont rapportées
mais considérées comme non liées au traitement par les auteurs. Enfin, des variations squelettiques
affectant les cotes sont signalées dans tous les groupes traités mais également a la méme fréquence dans
le groupe témoin. Les auteurs concluent a I'absence de tératogénése des extraits testés.

Un test utérotrophique a été mené chez des rats Wistar femelles immatures (dgées de 21 jours) exposées
par gavage pendant trois jours a de la p-synéphrine pure a 99% (50 mg/kg/j) ou a un extrait méthanolique de
C. aurantium contenant 3% de p-synéphrine (25 et 50 mg/kg/j, exprimés en mg de p-synéphrine). Aucune
différence significative des masses relatives de I'utérus n’a été observée avec le groupe témoin, ne mettant
ainsi pas en évidence d'effet cestrogénique ou d’effet anticestrogénique de la p-synéphrine (Arbo et al.
2009a).

3.5. Données cliniques

Parmi les références analysées, il convient de distinguer les cas d’effets indésirables (cas de nutrivigilance
et cas issus de la littérature) et les études cliniques.
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3.5.1.Cas d’effets indésirables

3.5.1.1. Cas de nutrivigilance

Depuis la création de son dispositif de nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 31 décembre 2013, I'Anses a
enregistré 40 signalements d’effets indésirables susceptibles d’'étre liés a la consommation de compléments
alimentaires contenant un ingrédient obtenu a partir de Citrus spp. sources de p-synéphrine. Huit ont été
regus en 2010, six en 2011, dix-sept en 2012 et neuf en 2013. Vingt-deux de ces signalements ont été
considérés comme non recevables en raison d’informations manquantes (concernant notamment les dates
de début et fin de prise du complément alimentaire) ou d’absence d’effet indésirable par exemple.

Afin de permettre d’identifier le role de la p-synéphrine dans les signalements recgus, 'Anses a analysé
limputabilité des dix-huit cas déclarés recevables en appliquant la méthode définie dans I'avis de '’Anses du
11 mai 2011 relatif a I'élaboration d’'une méthode d’'imputabilité des signalements d’effets indésirables de
nutrivigilance. Les imputabilités détaillées ci-aprés concernent les compléments alimentaires contenant un
ingrédient obtenu a partir de Citrus spp. sources de p-synéphrine, elles ne concernent pas les fruits de Citrus
spp. ou la p-synéphrine eux-mémes. D’autre part, certaines déclarations peuvent impliquer plusieurs
compléments alimentaires avec des imputabilités différentes (non détaillées ici).

Parmi les 18 cas examinés et pour les produits contenant un Citrus spp. source de p-synéphrine :

- un cas a été jugé d’'imputabilité trés vraisemblable (14) ;
- cing cas ont été jugés d’imputabilité vraisemblable (13) ;
- sept cas ont été jugés d’imputabilité possible (12) ;

- quatre cas ont été jugés d’imputabilité douteuse (11) ;

- uncas a été jugé d'imputabilité exclue (10).

Les cas, le type d’effet et les imputabilités établies sont détaillés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Analyse de l'imputabilité d’effets indésirables déclarés a I'Anses impliquant des compléments
alimentaires contenant un ingrédient obtenu a partir de Citrus spp. sources de p-synéphrine

Présence .
Référence’ Type d’effet Effetz de Remarques S(,:m.es chronologlque e Imputabilité
grave” | L ccine sémiologique (S)
C3 : délai compatible et R
tres

2012-012 Hyperphosphorémie Non Oui évolution suggestive
S3 : absence d’autre étiologie

vraisemblable

C4 : délai compatible, évolution

i Hépatite cytolytique et . Oui Présence de | suggestive et réintroduction .
2011-091 péricardite Oui the vert positive vraisemblable
S1 : autre étiologie possible
Pra p C3 : délai compatible et
2012-005 Cytolyse hépatique Oui Oui thr:fgr‘fe € | évolution suggestive vraisemblable
S1 : autre étiologie possible
Svnd ) C3 : délai compatible et
2012-231 ai‘é nerome anxetix Non Oui évolution suggestive vraisemblable
S1 : autre étiologie possible
Troubles digestifs, C3 : délai compatible et
2013-133 agitation, insomnie, Non Oui Présence de | évolution suggestive vraisemblable
palpitations the vert S1 : autre étiologie possible

C3 : délai compatible et
2013-184 Hématomes Non Non évolution suggestive vraisemblable
S1 : autre étiologie possible

! Ces numéros correspondent aux références des signalements d’effets indésirables enregistrés dans la base de
données de nutrivigilance.

2 Selon la définition d’un effet indésirable grave donnée par l'article R1323-3 du Code de la Santé Publique.
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Présence .
Référence’ Type d’effet Effet2 de Remarques S9or_es chronolog|que e Imputabilité
grave” | csine sémiologique (S)

Pra q C2 : délai peu compatible et
2010-026 Hépatite aigué Non Oui thr:f/‘:rr‘tce € | évolution suggestive possible
S1 : autre étiologie possible

C2 : délai compatible et
2010-027 Infarctus du myocarde Oui Oui évolution non interprétable possible
S1 : autre étiologie possible

C2 : Délai d’apparition peu
2011-037 Infarctus du myocarde Oui Oui précis et évolution suggestive possible
S2 : autre étiologie hypothétique

Bradycardie, C2 : délai compatible et

2011-083 convulsion et bloc Oui Oui évolution non concluante possible
auriculo-ventriculaire S1 : autre étiologie possible
Tachycardie, nausées, C2 : délai compatible et

2012-059 paleur des téguments Non Oui évolution non interprétable possible
et des conjonctives S1 : autre étiologie possible

C2 : délai compatible, et
2012-124 Purpura vasculaire Oui Oui évolution non interprétable possible
S2 : autre étiologie hypothétique

C2 : délai compatible, et
2013-174 Hématomes Non Non évolution non interprétable possible
S1 : autre étiologie possible

oui Pra q C1 : délai compatible et
2010-016 Hépatite cytolytique Non ul thr:f/‘:rr‘tce € | évolution non suggestive douteuse
S2 : autre étiologie hypothétique

C2 : délai compatible et

R . évolution non interprétable
2010-029 Ictére Non Oui . o ) douteuse
SO0 : autre étiologie démontrée /

trés probable

C2 : délai compatible et

i 5 évolution non concluante
2011-047 Insuffisance rénale oui oui on concluante douteuse
aigue S0 : Autre étiologie démontrée /

trés probable (Sarcoidose)

Démangeaison, C1 : Délai compatible et

2012-156 douleurs abdominales Oui Non évolution non suggestive douteuse
et courbatures S2 : autre étiologie hypothétique

2010-025 Hépatite Non Oui CO : délai incompatible Exclue

Le cas d’imputabilité trés vraisemblable (2012-012) concerne une femme de 61 ans, sans antécédents
particuliers, ayant consommé deux compléments alimentaires a visée amincissante (dont un « brdleur de
graisse » contenant un extrait de Citrus aurantium L.) depuis au moins quatre mois, lorsqu’a I'occasion d'un
bilan systématique en aodt 2011, les analyses sanguines révelent une hyperphosphorémie a 1,78 mmol/L,
associée a une hypovitaminose D (8 ng/mL) dans un contexte asymptomatique. Le reste du bilan montre
des fonctions rénale, thyroidienne et parathyroidienne normales. Un nouveau bilan réalisé en octobre 2011
confirme I'hyperphosphorémie (1,81 mmol/L). Adressée en consultation néphrologique le 20 décembre 2011,
elle cesse aussitét la prise des deux compléments alimentaires. Le bilan sanguin suivant, réalisé le 4 janvier
2012, indique une normalisation de la phosphorémie (1,39 mmol/L).

Au vu de ces données, le délai d’apparition est jugé compatible et I'évolution suggestive a l'arrét du
traitement. En 'absence de réintroduction, le score chronologique est évalué a C3.

Les causes classiques d’hyperphosphorémie, a savoir une insuffisance rénale ou une lyse cellulaire massive
(telle qu’'une rhabdomyolyse) ayant été écartées, une étiologie toxique est privilégiée. Le score sémiologique
est donc évalué a S3.
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La combinaison de ces deux scores (C3 et S3) correspond a un score d’'imputabilité intrinséque 14, qualifié
de « trés vraisemblable ».

Il convient toutefois de noter que la consommation des deux produits ayant été débutée et interrompue
simultanément, ce score correspond a leur association et non spécifiquement a I'un ou l'autre.

Sur le plan bibliographique, la littérature ne rapporte aucun cas similaire et ni les études cliniques ni les
études toxicologiques, comme vu précédemment, n‘ont exploré la phosphorémie. L'absence de données
bibliographiques ne permet ainsi ni de confirmer, ni d’infirmer le réle de la p-synéphrine sur le métabolisme
du phosphore.

Si la majorité des cas concerne des personnes consommant ces produits dans un objectif d’amincissement,
deux d’entre eux ont pris ces compléments alimentaires dans un contexte sportif (cas 2011-037 et 2012-
059).

D’une maniére générale, I'exploitation des cas de nutrivigilance rapportés a I'Anses et I'évaluation de
l'imputabilité de I'effet indésirable lié au Citrus spp. et a la p-synéphrine sont rendues difficiles en raison :

- de la présence dans tous les produits incriminés de nombreux autres ingrédients, notamment de
caféine (parfois a des doses trés élevées), ou de thé vert dans les cas d’atteinte hépatique ;

- de la prise concomitante d’autres produits (compléments alimentaires, médicaments, produits
stupéfiants...) ;

- du manque d’informations dans le cas de certaines déclarations (concernant notamment les
étiologies recherchées, les antécédents du patient, la posologie utilisée).

3.5.1.2. Cas issus de la littérature

Des cas isolés d’effets indésirables sévéres, principalement de nature cardiovasculaire, sont rapportés dans
la littérature. Ceux-ci sont résumés dans l'annexe 8. Pour ces cas, I'attribution des effets indésirables
rapportés a Citrus aurantium L. est rarement possible de fagon univoque compte tenu de I'existence d’autres
étiologies, voire de co-morbidités, mais surtout du fait d’associations complexes.

Sur 'ensemble des 147 évenements indésirables enregistrés par la FDA jusqu’en juin 2004 concernant le
Citrus aurantium L. et ses extraits, un seul impliquait un produit contenant un ingrédient issu de
C. aurantium L. non associé a de I'éphédrine ou a de la caféine. Ce cas concerne une femme de 74 ans
ayant présenté un malaise et un cedéme des extrémités inférieures alors qu’elle prenait trois produits a base
de plantes chinoises en plus de ses multiples traitements médicamenteux chroniques (McGuffin 2006).

Une étude menée par la FDA s’est intéressée a la consommation de compléments alimentaires contenant
du Citrus aurantium en Californie. Sur 70 personnes consommant de tels compléments alimentaires, cing
ont déclaré avoir ressenti des effets indésirables ; dans trois cas, ces effets ont été jugés sans gravité, les
deux autres cas ont été qualifiés respectivement de modéré et sévere. Il n’est pas tenu compte dans cette
étude de la teneur en synéphrine et la nature des effets indésirables n’est pas rapportée (Klontz et al. 2006).

Santé Canada a collecté, de 1998 a 2004, 16 déclarations d’effets indésirables soupgonnés d’'étre associés
a la présence de Citrus aurantium ou de synéphrine. Tous ces cas ont été considérés comme graves (dont
deux déces). Dans sept cas, le produit soupgonné contenait de la caféine et dans huit cas, de la caféine et
de I'éphédrine (les deux déces impliquant des produits présentant cette combinaison) (Santé Canada 2004).
De 2004 a 2006, Santé Canada a regu 21 autres déclarations d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a
la présence de Citrus aurantium ou de synéphrine dont 15 cas portant sur des effets cardiovasculaires.
Parmi ces 15 cas, 10 ont été considérés comme graves, dont un infarctus du myocarde (Santé Canada
2007).

3.5.2.Etudes cliniques

Les études cliniques disponibles indiquent des résultats contradictoires sur la fonction cardiovasculaire. Les
études par voie orale sont détaillées dans 'annexe 7.

3.5.2.1. Administration unigue par voie orale

La prise unique de 450 mg d’un extrait standardisé a 6% de p-synéphrine (soit 27 mg) chez 18 volontaires
sains n'a pas montré d'effet sur la pression sanguine systolique ou diastolique ni sur la longueur de
l'intervalle QT (Min et al. 2005).
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Dans une étude chez le sujet sain adulte (n=10 par groupe), Stohs et al. (2011) ont évalué les effets liés a la
prise orale unique de 50 mg de p-synéphrine seule ou associée a deux flavonoides, I'hnespéridine et la
naringine. Aucune variation significative de la pression sanguine ou de la fréquence cardiaque n’a été
observée jusqu’a 75 minutes aprés ingestion.

Une étude sur le sujet sain adulte (n=15) utilisant un complément alimentaire (54 mg de p-synéphrine)
montre une élévation de la pression sanguine systolique entre 1 et 5 h aprés ingestion et une augmentation
de la pression diastolique entre 4 et 5 h aprés l'ingestion par comparaison au groupe témoin ayant recu un
placebo. La difféerence maximale pour la pression systolique est de 7,3 £+ 4,6 mmHg, observée 3 h aprés
l'ingestion, tandis que la différence maximale pour la pression diastolique est de 2,6 + 3,8 mmHg, observée
5 h apres l'ingestion. La fréquence cardiaque est accélérée 2 a 5 h aprés l'ingestion avec un écart maximal
par rapport au groupe témoin de 4,2 + 4,5 battements par minute (bpm), observé 4 h apres I'ingestion (Bui et
al. 2006).

Une autre étude (n=10) a comparé les effets cardio-vasculaires de deux compléments alimentaires, I'un
contenant un extrait de C. aurantium correspondant a 46,9 mg de p-synéphrine (groupe « extrait ») et l'autre
contenant, entre autres, 5,5 mg de p-synéphrine et 239,2 mg de caféine (groupe « mélange »). La fréquence
cardiaque a été augmentée dans les deux groupes ayant regu les compléments alimentaires par rapport au
groupe témoin ayant recu un placebo (groupe « placebo »). La plus forte augmentation de la fréquence
cardiaque a été observée 6 h aprés lingestion: augmentation de 16,7 + 12,4 bpm dans le groupe
« mélange » et de 11,4 £ 10,8 bpm dans le groupe « extrait ». En revanche, seul le groupe « mélange » a
présenté 2 h apres I'ingestion une élévation des pressions systolique et diastolique, de 9,6 £ 6,2 mmHg et de
9,1 + 7,8 mmHg, respectivement. Le groupe « extrait », malgré des doses de p-synéphrine huit fois plus
élevées que dans le groupe « mélange » n’a pas présenté d’augmentation de la pression sanguine par
rapport au groupe « placebo ». Cela peut s’expliquer par la présence, dans le mélange, de caféine et
d’autres composants (tyramine, théobromine, 2-diméthylaminoéthanol, L-tyrosine, maté, thé vert...) (Haller
et al. 2005).

Dans une autre étude de la méme équipe, sept hommes et trois femmes ont ingéré un complément
alimentaire contenant, entre autres, 21 mg de synéphrine et 304 mg de caféine. La pression sanguine
diastolique 3 h aprés lingestion était plus élevée dans ce groupe (pression diastolique moyenne de
71,7 £ 8,7 mmHg), que chez les sujets ayant recu un placebo (63,0 + 4,9 mmHg). Aucune différence
significative entre les groupes n’a en revanche été observée concernant la pression systolique et la
fréquence cardiaque (Haller et al. 2008).

La prise unique d'un café enrichi composé notamment de 360 mg d’un extrait de C. aurantium contenant 6%
de synéphrine (soit 21,6 mg de p-synéphrine) et 450 mg de caféine par 10 volontaires sains (huit hommes et
deux femmes) a augmenté significativement la pression sanguine systolique par rapport a la consommation
d'un café commercial standard. Les valeurs moyennes de pression systolique dans le groupe « café
enrichi » et dans le groupe « café standard » étaient en effet de 118 £+ 7 mmHg et 115 + 8 mmHg,
respectivement. Aucun effet n'a été montré sur la fréquence cardiaque ou sur la pression sanguine
diastolique moyennées sur les trois heures suivant la consommation des cafés (Hoffman et al. 2006).

Selon une étude sur 23 sujets sains (14 femmes et 9 hommes), la prise de quatre capsules d’une
composition renfermant, entre autres, un extrait de C. aurantium contenant 6% de synéphrine, du guarana et
un extrait de thé vert (soit 52 mg de p-synéphrine et 704 mg de caféine) n’a pas entrainé d’effet objectivable
sur la pression sanguine, ni sur la fréquence cardiaque, par comparaison au groupe témoin ayant regu un
placebo (Seifert et al. 2011).

3.5.2.2. Administration réitérée par voie orale

Les études aprés administration réitérée ont été réalisées dans l'objectif d’évaluer I'efficacité —et non
linnocuité — des mélanges testés. Néanmoins, outre la perte de poids, la pression sanguine et la fréquence
cardiaque ont souvent été suivies. Par ailleurs, les études mentionnant des effets indésirables rapportés par
les volontaires sont rares.

Une étude contrdlée par placebo et menée pendant 60 jours (n=25 par groupe) a compare les effets d'un
extrait titré en p-synéphrine (98 mg/jour) et d’'un mélange composé d'un extrait de C. aurantium titré en
p-synéphrine (98 mg/jour), d’hespéridine (1152 mg/jour) et de naringine (200 mg/jour). Aucune différence
significative concernant les effets sur la pression sanguine (systolique ou diastolique) ou sur divers
parameétres biologiques (hépatiques, rénaux et hématopoiétiques) n’a été relevée entre les différents
groupes. Concernant la fréquence cardiaque, aucune différence n’a été notée entre le groupe recevant
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I'extrait et celui recevant le placebo, en revanche une différence de faible amplitude a été remarquée entre le
groupe recevant le mélange et les deux autres groupes (mélange : 73,1 £ 9,7 bpm ; extrait: 71,3 + 12,9
bpm ; placebo : 65,5 + 8,9 bpm). Cette différence, bien que statistiquement significative, n’est toutefois pas
jugée cliniquement significative par les auteurs qui concluent que la consommation quotidienne de 98 mg de
p-synéphrine pendant 60 jours n’induit aucun effet indésirable (Kaats et al. 2013).

Dans une étude rapportée dans un congres, contrélée par placebo et réalisée sur 30 sujets normotendus
ingérant 80 mg de p-synéphrine par jour pendant six semaines, aucun effet sur la pression sanguine et la
fréquence cardiaque n’a été relevé. Le résumé de I'étude (seul disponible) ne renseigne toutefois ni sur la
variabilité des réponses, sur le test statistique utilis€, ou la puissance de 'essai (Talbott et al. 2007).

Colker et al. (1999) ont administré a neuf volontaires obéses pendant six semaines une préparation
apportant 975 mg d’un extrait de C. aurantium (contenant 6% de synéphrine, soit 58,5 mg/j de p-synéphrine)
et 528 mg/j de caféine et 900 mg de millepertuis. Les auteurs indiquent qu’ils n’ont relevé aucune altération
de la pression sanguine, la fréquence cardiaque, I'électrocardiogramme, la fonction hépatique (dosage des
transaminases et de la y-GT), la fonction rénale (dosage de la créatininémie, de I'urémie, de la glycosurie et
de la protéinurie) et la formule sanguine. Aucune valeur chiffrée n'est cependant rapportée pour ces
parameétres.

Des résultats similaires, concernant la pression sanguine (systolique et diastolique) et la fréquence
cardiaque ont été observés dans une étude sur huit semaines sur des sujets obéses (n=19 dans le groupe
traité, n=16 dans le groupe témoin ayant regu un placebo) ingérant six capsules par jour, contenant
notamment un extrait de C. aurantium (soit 36 mg de p-synéphrine par jour) et de la caféine apportée par du
maté et du guarana. Deux effets indésirables (nausée et urticaire) ont été toutefois observées dans le
groupe traité (Zenk et al. 2005).

De méme, Kalman et al. (2000) n’ont relevé aucune différence statistiquement significative au niveau
cardiaque et hémodynamique (pressions systolique et diastolique, fréquence cardiaque,
électrocardiogramme), hépatique (transaminases, y-GT) et rénal (créatininémie, urémie) entre un groupe de
12 sujets obéses ayant pris pendant huit semaines des capsules apportant 10 mg/j de p-synéphrine, 400
mg/j de caféine, 40 mg/j d’éphédrine et 30 mg/j de salicine et un groupe témoin de 13 sujets obéses ayant
regu un placebo. Seules les valeurs de pression sanguine et de fréquence cardiaque sont rapportées dans
cette étude.

Une étude chez 19 sujets obéses, s’est intéressée aux effets de I'administration de deux capsules par jour
d’'un complément alimentaire apportant 5 mg/j de p-synéphrine (apportée par 85 mg de C. aurantium), 200
mg/j de caféine (apportée par 910 mg de guarana) et 20 mg/j d’éphédrine (apportée par 335 mg de Ma
Huang, nom chinois des Ephedra) pendant sept jours, poursuivis par sept autres jours avec une
administration de quatre capsules par jour. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée
sur la pression sanguine (systolique et diastolique), la fréquence cardiaque et la fraction d’éjection du
ventricule gauche entre le groupe traité et le groupe témoin (ayant recu un placebo). De plus, aucune
différence électrocardiographique (onde ST, complexe QRS) ou échocardiographique n’a été constatée
entre les deux groupes. En revanche, le nombre d’effets indésirables rapportés dans le groupe traité était
plus élevé que dans le groupe placebo. Ces effets indésirables sont considérés par les auteurs comme non
graves (sécheresse buccale, trouble du sommeil...) (Kalman et al. 2002; Kalman 2004).

3.5.2.3. Commentaires sur ces études

Les études par voie orale disponibles divergent dans leurs conclusions quant a la réalité d'un effet de la
p-synéphrine sur les paramétres cardio-vasculaires, notamment le profil tensionnel. Lorsqu’une différence
statistiquement significative est mise en évidence, celle-ci reste le plus souvent de faible amplitude et sans
réelle significativité physiologique en ce qui concerne la pression sanguine (variations inférieures a 10
mmHg). Quant a la fréquence cardiaque, seule une étude met en évidence une augmentation de plus de 10
bpm. Ces résultats, bien que rassurants sur certains points, suggérent néanmoins qu’un effet hypertenseur
de la p-synéphrine reste possible.

La nature cardiovasculaire des effets indésirables relevés et leur occurrence lors de l'association entre
p-synéphrine et caféine pourraient s’expliquer par les propriétés a-adrénergiques de la p-synéphrine, sans
pour autant qu’une relation dose-réponse puisse étre établie. En outre, une grande variabilité de la réponse
individuelle a la caféine est clairement démontrée (polymorphisme génétique et différences non génétiques)
(Brathwaite et al. 2011; Carrillo et Benitez 1996; Renda et al. 2012). Ce phénomeéne, non pris en compte
dans les études cliniques évaluant les effets de la caféine, peut expliquer des résultats apparemment
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contradictoires. L'influence de ce polymorphisme sur la réponse a d'autres composés comme la p-
synéphrine est toutefois inconnue.

Par ailleurs, les données cliniques disponibles dans la littérature présentent les limites suivantes :

- plusieurs études cliniques ont été menées avec un temps d’observation trop court et/ou sur des
effectifs trop faibles et/ou avec une administration unique ;

- la composition chimique des extraits de Citrus aurantium est souvent mal définie et le profil des
extraits n’est quasiment jamais établi. La concentration exacte en p-synéphrine n’est pas toujours
clairement précisée et peut étre associée a de la caféine et/ou a d’autres extraits végétaux eux-
mémes non caractérisés ;

- aucune donnée n’est disponible chez I'enfant ou I'adolescent.

3.6. Populations sensibles, situations a risque et activité physique
3.6.1.Populations sensibles et situations a risque

Chez certaines personnes et dans certaines situations, il peut exister un risque accru d’effets indésirables
associés a l'usage de produits contenant du Citrus spp. ou de la p-synéphrine :

- les personnes sous traitement chronique en raison de pathologies telles que le diabéte,
'hypertension, les troubles du rythme et autres cardiopathies, les pathologies thyroidiennes, la
dépression (traitements par des inhibiteurs de monoamine oxydase) et le glaucome (Firenzuoli et al.
2005; Santé Canada 2007; Simmons et Schneir 2010) ;

- les personnes en surpoids ou obéses, présentant des facteurs de risque cardio-vasculaires,
notamment d’hypertension artérielle ;

- les femmes enceintes, allaitantes et les enfants pour lesquels il n'y a pas d’étude pertinente. Les
régimes a visée amaigrissante sont, quoi qu’il en soit, déconseillés chez I'enfant et I'adolescent,
méme en surpoids ou obése (HAS 2011) ;

- les personnes présentant un trouble du comportement alimentaire (anorexie) selon le cas rapporté
par Gray et Woolf (2005);

- les personnes associant la p-synéphrine a la caféine (Haller et al. 2005; Hansen et al. 2012) ou a
d’autres produits présentés comme possédant des effets sur le poids, la masse
musculaire ou I'apparence corporelle, et ce dans une intention de résultat rapide.

3.6.2.Activité physique

Comme évoqué précédemment, la population en surpoids ou obése est une cible de vente des
compléments alimentaires contenant de la p-synéphrine. Cette consommation est assez souvent associée a
la pratique d’'une activité physique, notamment lors de la prise en charge globale de ces patients par le suivi
nutritionnel et I'activité physique. Les sportifs réguliers qui souhaitent réduire leur masse grasse constituent
également une population cible, notamment pour des disciplines sportives ou le niveau de performance peut
étre lié au poids ou a la composition corporelle telles que les sports a catégories de poids, les disciplines a
composantes esthétiques ou les sports a déplacement du poids corporel (course a pied, etc.).

A la suite de recommandations de sécurité sanitaire et de linterdiction chez le sportif d’utiliser de
I'éphédrine, ce composé est maintenant régulierement remplacé par la p-synéphrine dans de nombreux
compléments alimentaires présentés en particulier comme pouvant faire perdre du poids (Bent et al. 2004;
Haaz et al. 2006).

La pression systolique et dans une moindre mesure la pression diastolique, augmentent naturellement au
cours de l'activité physique. En raison de ses propriétés sympathomimétiques, la p-synéphrine est
susceptible d’altérer le contrle de la pression artérielle et d’affecter la fréquence cardiaque. Des effets
similaires sont attendus aprés la consommation de caféine. Les conséquences éventuelles de la
consommation de compléments alimentaires apportant de la p-synéphrine (et parfois de la caféine) pendant
et apres I'exercice ont fait I'objet d’études expérimentales chez I'animal et chez 'Homme.

Dans une étude menée chez des rats Sprague-Dawley femelles, des extraits de C. aurantium titrés a 7,25%
et 95% de p-synéphrine ont été administrés pendant 28 jours chacun a des dilutions permettant une
exposition a des doses de p-synéphrine de 10 ou 50 mg/kg/j (Hansen et al. 2013). Chaque rat a été soumis
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a une activité physique de 30 minutes, trois jours par semaine. Les résultats montrent une augmentation
statistiquement significative des pressions systolique et diastolique, observée jusqua 8h apres
I'administration de p-synéphrine aux doses de 10 et 50 mg/kg/j, quel que soit I'extrait. Concernant la
pression systolique, une augmentation maximale de 7,5 mmHg est observée 4h aprés I'administration d'un
extrait concentré apportant 50 mg/kg/j de p-synéphrine (cette augmentation est de 4,7 mmHg avec un extrait
concentré apportant 10 mg/kg/j de p-synéphrine). Concernant la pression diastolique, une augmentation
maximale de 6 mmHg est observée 8h apres I'administration d’un extrait dilué apportant 50 mg/kg/j de
p-synéphrine (cette augmentation est de 3,7 mmHg avec un extrait dilué apportant 10 mg/kg/j de
p-synéphrine). En revanche, la fréquence cardiaque n’est pas affectée par la consommation de ces extraits.

Dans une étude précédente, menée sur des rats de la méme souche auxquels étaient administrés les
mémes extraits mais sans activité physique, la méme équipe n’avait observé qu’'une augmentation de la
pression systolique dans les groupes exposés a des extraits apportant 50 mg/kg/j de p-synéphrine, avec une
augmentation maximale de 6,4 mmHg observée 4h aprés I'administration de la substance (Hansen et al.
2012). Les auteurs concluent en 2013 que I'exercice physique potentialise I'effet de la p-synéphrine sur les
récepteurs adrénergiques a et £.

La portée des résultats de cette étude expérimentale est cependant a nuancer au regard des données
obtenues chez 'Homme (détaillées en annexe 7).

Ainsi, une étude a été menée chez sept hommes et trois femmes, tous en bonne santé, sans surpoids ni
facteur de risque cardio-vasculaire, ingérant un complément alimentaire contenant notamment 21 mg de p-
synéphrine et 304 mg de caféine, suivi d’'une phase de repos ou d'un exercice physique exhaustif sur un
cycloergométre (Haller et al. 2008). Les résultats de ce travail confirment les effets hypertenseurs du
complément alimentaire dés la phase de repos. Au cours de I'exercice, I'’hypertension systolique évolue en
paralléle avec ou sans complément alimentaire, il en résulte un pic de pression systolique plus élevé avec le
complément alimentaire que sous placebo. De plus, la vasodilatation réguli€rement observée au cours de la
récupération de I'exercice, qui se traduit par une baisse de la pression diastolique, est retrouvée dans la
situation de consommation du placebo, mais pas avec le complément alimentaire. Ceci se traduit par un
maintien de l'effet vasopresseur de I'association p-synéphrine / caféine pendant la récupération de
I'exercice.

Cette observation est également rapportée dans une autre étude menée chez 17 sportifs, recevant soit un
complément alimentaire composé notamment de 20 mg de synéphrine, 200 mg de caféine, 120 mg de
phényléthylamine, 4 mg de yohimbine et 100 yg d’'un mélange de diiodothyronines (n=10) soit un placebo
(n=7) 30 minutes avant d’étre soumis a une activité physique de 40 minutes sur un cycloergométre. Aucun
effet sur la fréquence cardiaque lié a la prise du complément alimentaire n’a été mis en évidence a I'issue du
test. En revanche, la prise du complément alimentaire semble avoir diminué I'hypotension post-exercice
présentée par les auteurs comme un bénéfice de I'exercice physique. (Magalhdes et al. 2013).

Cette diminution de la réponse hypotensive en phase de récupération, observée aprés une prise unique de
synéphrine associée a d’autres sympathomimétiques, doit étre vérifiée aprés des prises répétées de
p-synéphrine seule.

En conclusion, chez le rat, la p-synéphrine potentialise I'effet hypertenseur de I'exercice physique ; chez
I'Homme, on retient un effet additif de I'exercice et la p-synéphrine sur la pression systolique tandis qu’ au
cours de la récupération, on retient une moindre hypotension diastolique qui pourrait indiquer une altération
du contréle vasomoteur d’origine sympathomimétique avec des conséquences cardio-vasculaires
potentielles.

3.7. Dose maximale admissible

A défaut de pouvoir définir une NOAEL cardiovasculaire de la p-synéphrine tant chez I'animal qu’en clinique,
et ce d’autant plus que ce sont surtout des extraits de Citrus spp. qui sont utilisés dans la majorité des cas,
une dose maximale ne peut pas étre définie pour la p-synéphrine a partir des données bibliographiques
analysées.

Le calcul d'une dose maximale admissible est difficlement abordable lorsqu’il s’agit de compléments
alimentaires de composition complexe et trés hétérogéne. Les différentes associations sont néanmoins
importantes a prendre en compte. En effet, si les études mettent souvent en avant I'absence d'effets
cardiovasculaires pour de faibles doses de p-synéphrine seule, ce type d’effet peut se révéler avec I'extrait
de Citrus aurantium et surtout en présence d’autres composés comme la caféine (isolée ou apportée par des
ingrédients obtenus a partir de café, maté et guarana, notamment).
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3.8. Recommandations nationales et internationales

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé frangaise (ANSM) a pris, en date du
12 avril 2012, une décision d'interdiction portant sur l'utilisation de trois plantes et de 26 substances actives
dans les préparations a visée amaigrissante réalisées en pharmacie (parution le 10 juin 2012 au Journal
Officiel). L'ANSM indique que « ces préparations n'ont pas prouvé leur efficacité et peuvent exposer le
patient a des risques pour sa santé». La synéphrine et le fruit vert de Citrus aurantium L. ssp aurantium (syn.
Citrus aurantium L. var. amara) font partie des substances et plantes interdites dans ces préparations.

Bien que I'éphédrine et certaines substances possédant une structure chimique ou des effets biologiques
similaires soient considérées comme des substances dopantes et interdites dans le cadre de la pratique
sportive compétitive, la synéphrine n’est pas interdite mais figure néanmoins dans le programme de
surveillance 2013 de I’Agence Mondiale Antidopage (AMA).

L’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) considére que I'exposition a une alimentation
traditionnelle ne présente pas de risque mais que, pour les préparations a base de Citrus aurantium, des
données sécuritaires additionnelles s’avérent nécessaires pour des prises supérieures a 20 mg/j de p-
synéphrine. Elle insiste aussi sur la faiblesse de I'évaluation de la génotoxicité et 'absence d’étude de long
terme (EFSA Scientific cooperation 2009).

Les autorités australiennes ont fixé & 30 mg par jour la dose maximale admissible de p-synéphrine en raison
de sa cardiotoxicité potentielle (NDPSC 2003).

Dans son avis de 2010, Santé Canada fixe a 30 mg par jour la dose maximale admissible de la combinaison
de synéphrine et d’octopamine en raison du risque potentiel de toxicité cardiovasculaire. De plus, elle interdit
les sources de caféine (café, thé, cola, maté, guarana...) dans les produits contenant de la synéphrine en
raison du manque de données cliniques suffisantes sur I'innocuité de cette combinaison, chez I'humain.
Enfin, considérant que les données sont insuffisantes pour déterminer si la consommation a long terme des
produits contenant de la synéphrine est sans danger, la consultation d’'un praticien de soins de santé est
requise si I'utilisation se prolonge au-dela de huit semaines (Santé Canada 2010).

Aux Etats-Unis, le National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) du National
Institute of Health (NIH) recommande aux personnes ayant des troubles cardiaques ou de la pression
artérielle, ainsi qu’aux personnes utilisant des produits (médicaments, caféine ...) susceptibles d’accélérer la
fréquence cardiaque d’éviter de prendre des compléments alimentaires contenant du Citrus aurantium
(NCCAM-NIH 2012).

Le Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) a adopté une approche basée sur une étude de consommation
de denrées alimentaires susceptibles de contenir de la p-synéphrine : oranges, mandarines, citrons et leur
jus. Le BfR prend également en compte les confitures mais ne distingue pas les fruits utilisés. Pour
I'approche maximaliste de teneur en p-synéphrine de ces aliments, la médiane de consommation de p-
synephrine atteint 6,7 mg/j et le 95e percentile de consommation atteint 25,7 mg/j. Le BfR considéere que les
quantités de constituants du Citrus aurantium susceptibles d’avoir des effets sur la santé, notamment la p-
synéphrine, ne devraient pas dépasser la valeur médiane des apports alimentaires observés et estime donc
que les quantités de p-synéphrine apportées par les compléments alimentaires ne devraient pas excéder 6,7
mg/j (BfR 2012). Néanmoins la méthode utilisée a pu conduire a une légére surestimation des quantités
consommeées.

3.9. Données de consommation francaise

L’Anses a utilisé les résultats de I'Etude Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires 2 (INCA 2)
(Anses 2009) pour estimer les apports en synéphrine dans la population frangaise et les comparer aux
données allemandes du BfR (BfR 2012). Ce travail est détaillé en annexe 9.

Pour estimer les apports totaux journaliers en synéphrine, les concentrations minimum et maximum en
synéphrine de chaque type d’agrume (fruits frais, jus et confitures) ont été appliquées aux consommations
individuelles de I'étude INCA2, permettant ainsi de définir les apports individuels minimum et maximum en
synéphrine et d’en calculer la moyenne et la valeur du 95°™ percentile.

Pour I'ensemble de la population frangaise adulte et en considérant les teneurs maximales dans les
agrumes, les apports totaux en synéphrine sont de 4,3 mg/jour en moyenne et de 17,7 mg/jour au 95éme
percentile.
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Si seules les personnes qui consomment des agrumes sont prises en compte, les apports totaux en
synéphrine sont de 6,2 mg/jour en moyenne et de 20,0 mg/jour au 95éme percentile pour les teneurs
maximales.

3.10. Conclusions du comité d’experts spécialisé « Nutrition humaine »

Il parait important de distinguer les apports par les compléments alimentaires des apports alimentaires
courants en p-synéphrine par lintermédiaire de la consommation des jus d’agrumes, pouvant varier de
quelques milligrammes a quelques dizaines de milligrammes par verre. S’agissant des apports alimentaires
courants, la population générale ne semble pas étre exposée a un risque lié a la présence de p-synéphrine
dans une alimentation équilibrée, qui peut contenir jusqu’a 20 mg/j de p-synéphrine. Les compléments
alimentaires a base d’extraits de Citrus spp. ayant fait 'objet de déclarations d’effets cardio-vasculaires en
Nutrivigilance, apportent entre 1 et 72 mg de p-synéphrine par jour aux doses préconisées par le fabricant et
contiennent tous de la caféine. Dans ce contexte, le comité d’expert spécialisé (CES) « Nutrition humaine » :

o estime qu’il n'est pas possible de fixer une dose maximale admissible de p-synéphrine dans les
compléments alimentaires, en raison du manque de données de la littérature exploitables.
Néanmoins, la dose de 20 mg/jour, correspondant au 95° percentile de la consommation francaise,
peut constituer un repéere d’apport de p-synéphrine a ne pas dépasser pour les compléments
alimentaires ; ce repére ne constitue pas une limite de sécurité au sens propre du terme en
I'absence de certitude quant a I'innocuité de cette dose pour la population générale frangaise ;

e recommande de ne pas associer la p-synéphrine avec la caféine ou les préparations en contenant ;

e attire I'attention sur les risques de I'association de p-synéphrine avec toute substance possédant des
effets cardiovasculaires similaires a ceux de la caféine ;

o met en garde contre l'utilisation de compléments alimentaires contenant de la p-synéphrine ou un
ingrédient obtenu a partir de Citrus spp. chez les populations a risque accru d’effets indésirables,
comme les personnes sous traitement chronique en particulier pour hypertension, cardiopathie ou
dépression ;

e déconseille fortement la consommation de p-synéphrine par les femmes enceintes ou allaitantes, les
enfants et les adolescents;

e constate que des études impliquant des associations d’ingrédients comprenant la p-synéphrine
rapportent une majoration de 'augmentation de la pression systolique au cours de I'exercice et une
moindre diminution post-exercice de la pression diastolique. Ces données suggérent que la
p-synéphrine peut modifier la tolérance tensionnelle a l'effort et donc augmenter le risque
cardiovasculaire aigu. Seules des données complémentaires permettraient d’écarter un risque a
long terme. Par ailleurs, des études complémentaires sur le risque cardiovasculaire a court terme et
long terme de la p-synéphrine seule sont souhaitables ;

e considére que cette modification de la tolérance tensionnelle a l'effort peut étre majorée par la
présence de facteurs de risque cardio-vasculaire. Cette situation se retrouve notamment chez des
sujets en surpoids ou obéses cherchant a perdre du poids.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I’environnement et du travail
adopte les conclusions du CES « Nutrition humaine ».

Ainsi, 'Anses :

- considére que la dose de 20 mg/jour, correspondant au 95° percentile de la consommation
francaise, peut constituer un repére d’apport de p-synéphrine a ne pas dépasser pour les
compléments alimentaires ;

- note que de nombreux compléments alimentaires commercialisés conduisent a un apport quotidien
supérieur a cette valeur-repére ; de tels compléments alimentaires n’ont donc pas vocation a étre
disponibles pour le consommateur ;
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- recommande de ne pas associer la p-synéphrine avec la caféine ou les préparations en contenant
et attire I'attention sur les risques de I'association de p-synéphrine avec toute substance possédant
des effets cardiovasculaires similaires a ceux de la caféine. De la méme fagon, les compléments
alimentaires présentant de telles associations synéphrine/caféine n’ont pas non plus vocation a étre
disponibles pour le consommateur ;

- déconseille fortement la consommation de p-synéphrine par les populations a risque accru d’effets
indésirables (personnes sous traitement chronique en particulier pour hypertension, cardiopathie ou
dépression), par les femmes enceintes ou allaitantes, les enfants et les adolescents. Une telle
information devrait étre explicitement portée a la connaissance du consommateur ;

- constate que l'utilisation de mélanges comprenant de la p-synéphrine lors d’'une activité physique
pourrait modifier la tolérance tensionnelle a I'effort et donc augmenter le risque cardiovasculaire
aigu. Cette modification peut étre majorée par la présence de facteurs de risque cardio-vasculaire
(notamment chez les sujets en surpoids ou obéses cherchant a perdre du poids). Des données
complémentaires sont souhaitables concernant 1/ le risque a long terme de l'utilisation lors d’'une
activité physique de mélanges comprenant de la p-synéphrine ; 2/ le risque cardiovasculaire a court
terme et long terme de la p-synéphrine seule.

Il est a noter par ailleurs que si la pratique réguliére d’exercice physique de longue durée (endurant)
contribue a corriger le profil tensionnel de repos chez des sujets hypertendus, le bénéfice de cette
pratique pourrait &tre altéré par la prise de compléments alimentaires contenant de la p-synéphrine.

Compte tenu du contexte dutilisation des compléments alimentaires contenant de la p-synéphrine,
I’Anses rappelle les principales recommandations émises en 2010 a l'issue de I'évaluation des risques liés
aux pratiques alimentaires d’amaigrissement (Anses 2010). La pratique de régimes a visée amaigrissante
présente des risques pour la santé avec des conséquences notamment osseuses, rénales, cardiaques,
comportementales et psychologiques. Par ailleurs, les modifications métaboliques imposées par la pratique
de ces régimes et leur répétition sont souvent a I'origine du cercle vicieux de la reprise de poids. Enfin, en
dehors de certaines situations ou la perte de poids est justifi€e médicalement (comme l'obésité, le surpoids
ou une prise de poids importante) et releve d'une prise en charge spécialisée, il est déconseillé
d'entreprendre un régime amaigrissant en raison des risques encourus a court, moyen et long termes.

Le directeur général

Marc Mortureux
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MOTS-CLES

Synéphrine, Citrus, oranger amer, bigaradier, complément alimentaire, minceur, régime amaigrissant,
activité physique, caféine, interaction, cardiovasculaire, nutrivigilance, effet indésirable.
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ANNEXE 2 : TENEUR EN P-SYNEPHRINE DANS LES FRUITS FRAIS

Especes

Zones de récolte

Teneurs en p-synéphrine
(mg/g)

Références

Fruits frais entiers

Citrus aurantium L. Brésil (immatures) 0,41-0,48 Arbo et al. (2008)
C. sinensis L. Osbeck Brésil (immatures) 0,62-0,99 Arbo et al. (2008)

. . . . Wheaton et Stewart (1969);
C. sinensis L. Osbeck Etats-Unis (Floride) 0,019 Wheaton et Stewart (1970)
C. deliciosa Brésil (immatures) 0,77-1,97 Arbo et al. (2008)
C. reticulata Blanco . . Wheaton et Stewart (1969);
Tangerine Etats-Unis (Floride) 0,125 Wheaton et Stewart (1970)
C. reticulata Blanco . . Wheaton et Stewart (1969);
Cleopatra mandarin Etats-Unis (Floride) 0,280 Wheaton et Stewart (1970)
C. limon Brésil (immatures) 0,37-0,45 Arbo et al. (2008)
C. limonia Brésil (immatures) 0,12-0,51 Arbo et al. (2008)
C. paradisi Mac Grapefruit Etats-Unis (Floride) Nd Wheaton et Stewart (1969),

Wheaton et Stewart (1970)

Pulpe de fruits fra

is hybrides (matures)

C. aurantium L.

Chine

0,013-0,035

Mattoli et al. (2005)

Hybrides de Citrus

Chine

0,008-0,054

He et al. (2011)

Ecorces de fruits fr

ais hybrides (matures)

Hybrides de Citrus Chine 0,010-1,02 He et al. (2011)
Feuilles

Citrus reticulata Blanco . . Wheaton et Stewart (1969);
Tangerine Etats-Unis (Floride) 2,031 Wheaton et Stewart (1970)
Citrus reticulata Blanco . . Wheaton et Stewart (1969);
Cleopatra mandarin Etats-Unis (Floride) 2,215 Wheaton et Stewart (1970)

. . . . . Wheaton et Stewart (1969);
Citrus sinensis Obeck Etats-Unis (Floride) 0,321 Wheaton et Stewart (1970)
Citrus paradisi Mac. . . Wheaton et Stewart (1969);
Grapefruit Etats-Unis (Floride) Nd Wheaton et Stewart (1970)

Nd : non détecté
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Especes

Zones de récolte

Teneurs en p-
synéphrine (mg/g)

Références

Citrus aurantium L.

C. medica, C. limon, C.
grandis, C. aurantifolia,
C. meyeri, Poncirus
trifoliatus

Chine (immature) 1,3-3,1 Kusu et al. (1992)
Chine (presque mature) 1,1-2,3 Kusu et al. (1992)
Japon (immature) fruit 2,52 Pellati et Benvenuti (2007)
Japon (mature) écorce 0,75 Pellati et Benvenuti (2007)
Italie (mature) fruit 1-3,5 Pellati et al. (2002) ; Pellati et al.
(2004) ; Pellati et al. (2005)
C. unshiu Markovich Japon (mature) écorce 3,07 Pellati et Benvenuti (2007)
C. reticulata Blanco Japon (immature) écorce 6,23
Pellati et Benvenuti (2007)
Japon (Mature) écorce 2,38
Citrus aurantium Différentes origines 0,38-4,07 Avula et al. (2005)
(mature) fruit
Autres Citrus spp. 0,11-2
C. maxima, C. paradisi, Nd

Nd : non détecté
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ANNEXE 4 : TENEUR EN P-SYNEPHRINE DANS LES JUS DE FRUITS ET CONFITURES

Teneurs en p-

Fruits synéphrine (mg/L) Autres Références
Jus d’orange
Hamlin 22
Orange Navel 15 Wheaton et Stewart
9 Pineapple 27 (1965)
Valencia 19
C. sinensis Tan. | Marrs sweet orange 85 Tyramine : 4,82 mg/L Uckoo et al. (2011)
C. sinensis Valencia 23,3 Kusu et al. (1996)
Citrus aurantium | Tarocco 26-35*
L. var. sinensis Naveline 12-15*
Navel 13,2*
Jus ‘Blanc’ 13-16 * ,
Jus ‘Rouge’ 30-32 * Mattoli et al. (2005)
Orange
Marque A 16,3
Marque B 21,8
Marque C 15,8 Autres amines détectées
Marque D 14,7 dont putrescine (22,6 — Vieira et al. (2007)
Marque E 17,9 43,7 mg/L)
Marque F 15,5
Marque G 10,1
Orange Différentes espéces 3.65- 60,66 Avula et al. (2007)
dont C. aurantium
Jus de citron
Citron Bearss 5 Octopamine : 4 mg/L Wheaton et Stewart
Meyer Tyramine : 25 mg/L (1965)
. Octopamine : 16,29 mg/L
C. limon Tan. Meyer lemon 2,75 Tyramine : 9,22 mg/L Uckoo et al. (2011)
Citron Nd Avula et al. (2007)

Jus de mandarine, clémentine ou tangerine
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Fruits

Teneurs en p-

synéphrine (mg/L) ATUES

Références

C. reshni hort.

Wheaton et Stewart

Ex Tanaka Cleopatra mandarin 280 N-MeTyramine : 58 mg/L
. (1965)
C. reticulata ?
C. unshiu .
Markovich Satsuma mandarin 54,5-160 Dragull et al. (2008)
C. unshiu mikan 35,5 Kusu et al. (1996)
%rf'eme”“”a Clémentine 114,61 Tyramine : 17 mg/L Uckoo et al. (2011)
_lc_Zér:etlcuIata Nova tangerine 78,28 Uckoo et al. (2011)
. Octopamine : 1mg/L Wheaton et Stewart
Tangerine Dancy 125 Tyramine : 1 mg/L (1965)
Jus de pamplemousse
Duncan
Pamplemousse | March Nd \(/:/ggg;on et Stewart
Ruby red
C. paradisi Rio Red grapefruit Nd Uckoo et al. (2011)
Macf.
C. grandis Tan. Red fleshed pummelo Nd Uckoo et al. (2011)
Pamplemousse Nd Avula et al. (2007)

Confitures (mg/kg)

Citrus 121 Kusu et al. (1996)
C. aurantium 0,9-51 Avula et al. (2007)
Pamplemousse Nd Avula et al. (2007)

Nd : non détecté

* : valeurs approchées basées sur des mesures en ug/g ou mg/100g
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ANNEXE 5 : TENEUR EN P-SYNEPHRINE DANS LES EXTRAITS SECS

Labor_atowe Tltr_e ) Tengurs_en p- Remarques Références

fournisseur revendigué | synéphrine %
Extrait sec Octopamine 0,023-

. o . .
Citrus aurantium marchg local 3.003-3,079 0,028.A) Pellat! et al. (2002) ;
L var. amara Italie Tyramine Pellati et al. (2004)
B 0,055-0,056%

Extrait
hydroalcoolique Polichimica, Titré 6% Racémisation partielle .
Citrus aurantium | Bologne, ltalie, Titré 4% 4,112-2,698 observée Pellati et al. (2005)
L. var. amara
Extrait Présence de tyramine
hydroalcoolique Polichimica, Titré 6% . .. . | Pellati et Benvenuti
Citrus aurantium | Bologne, Italie, Titré 4% 6,571-4,228 octopamine, hordénine, (2007)

L. var. amara

N-méthyltyramine
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ANNEXE 6 : TENEUR EN P-SYNEPHRINE DANS LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

il N[:c))rrgg[ﬁtge UEIEZS Gl [ Remarques Références
d’approvisionnement analysés synéphrine (mg/g)
. . Racémisation partielle Pellati et al. (2002) ;
Marche local, ltalie 3 2,3-10.5 observée Pellati et al. (2004)
Présence de tyramine,
Provenances diverses 8 0,073-18,62 octopamine, N- Avula et al. (2005)
méthyltyramine
Marché local, Italie 5 0,49-22,39 Racemisation partielle | oo -4 6t a1, (2005)
observée
Présence de tyramine, Pellati et Benvenuti
Pharmacie, ltalie 5 0,65-27,41 octopamine, hordénine, N-

méthyltyramine

(2007)

Page 32 sur 47




Avis de I’Anses

Saisine n°® « 2012-SA-0200 »

ANNEXE 7 : ETUDES CLINIQUES PAR VOIE ORALE

. Sujets | Commentaires . Dt de_p- Dosg e Effets indésirables
Produits N - Commentaires sur I'étude Durée synéphrine caféine N , - Références
traités | sur les sujets . . (parameétres étudiés)
(mgfj) (mgfj)
PRISE UNIQUE
Etude croisée en 2 étapes,
randomisée, en double insu,
contrdlée par placebo :
. . , extrait de C. aurantium / WO 1
Extrait de Citrus 1g | Pas dATCD semaine / placebo 8h 27 ; NON . Min et al. (2005)
aurantium cardiaque (pression sanguine, QT)
Pas de prise de caféine, CA ou
stimulant 12 h avant et pendant
les phases d'étude
Etude randomisée, en double
Pas de caféine ou | insu, contrélée par placebo : NON
Extrait de Citrus 10 (par | d’exercice groupe témoin: placebo (n=10) . . .
. ; - 75 min 50 - (pression sanguine, Stohs et al. (2011)
aurantium groupe) | physique pendant | groupes traités: 4 groupes fréquence cardiaque)
8 & 10h (n=10): synéphrine +/- q q
hespéridine et naringine)
22-29 ans
pas (.jATCD Etude croisée en 2 étapes,
cardiaque ou "y .
. randomisée, en double insu,
hypertension Al s .
. non fumeurs controlée par placepo : Augmentation de la
Extrait de Citrus 15 R Extrait de C. aurantium / WO 1 . ; .
. non obéses . 6h 54 - pression sanguine et de Bui et al. (2006)
aurantium , semaine / placebo . ;
pas d'usage de la fréquence cardiaque
CAou OTC . . .
Pas de prise de caféine le jour
contenant du Ve
- . de 'étude
Citrus aurantium 1
mois avant I'étude
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. Sujets | Commentaires . s , Dosg de'p- DOS?. £ Effets indésirables .
Produits L - Commentaires sur I'étude Durée synéphrine caféine < e yix Références
traités | sur les sujets (mglj) (malj) (parameétres étudiés)
. . . Etude croisée en 3 étapes .
Extrait de Citrus sujets non g N Augmentation de la
aurantium 10 fumeurs, randoArr1’|see, en d°“b'? insu, 6h 46.9 ) fréquence cardiaque
19 3 42 ans contrplee par place_bo :
non obéses' extrait de C. aurantium / WO 1
as d'ATCd semaine / mélange / WO 1 Haller et al. (2005)
pas « semaine / Placebo .
cardiaque, Augmentation de la
. pas ; 4 fréquence cardiaque
Mélange 10 ' ; Pas de prise de caféine, de CA 6h 5,5 2392 !
d'hypertension ou d'OTC 24h avant I'étude et de la pression
sanguine
Etude croisée en 3 étapes,
randomisée, en double insu,
contrdlée par placebo :
20-31 ans, Mélange + repos / WO 1 .
pratiquant un . i . Augmentation de la
. sport au moins 3 semaine / Melanqe+ 30 min pression sanguine
Mélange 10 fois bar semaine d'exercice 1h aprés la prise / 2h 21 303 diastolique (avec ou sans Haller et al. (2008)
non F:c))béses ’ WO 1 semaine / placebo + 30 exercicg)
non fumeuré min d'exercice 1h aprés la prise
Pas de prise de caféine, de CA
ou d'OTC 24h avant I'étude
NON (variabilité de la
Mélange (+ 19-32 ans, Etude randomisée, en double fréquence cardiaque,
Yohimgt’)ine ot 10 pratiquant une insu, contrélée par placebo : oh 20 200 pression sanguine) Magalhaes et al.
diiodothyronine) activité physique groupe témoin: placebo (n=7) Mais diminution de (2013)
y réguliére groupes traités: mélange (n=10) I’hypotension post-
exercice
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. Sujets | Commentaires . igs de' p- Dosg de Effets indésirables
Produits L - Commentaires sur I'étude Durée synéphrine caféine < e yix Références
traités | sur les sujets . . (parameétres étudiés)
(mg/j) (mg/j)
Augmentation de la
Mélange pas d'ATCD Etude croisée en 2 étapes, pression sanguine
. ) g . systolique.
(+ Garcinia cardiaque, randomisée, en double insu, H
. 2 . offman et al.
cambogia + 10 non fumeurs, contrdlée par placebo : 3h 21,6 450 (2006)
polynicotinate de pas de CA depuis | mélange / WO 4jours/ placebo .
. _ ; NON (fréquence
chrome) 6 semaines (= café) . .
cardiaque et la pression
diastolique)
Etude croisée en 2 étapes,
Age moyen = randomisée, en double insu, NON
Mélange 23 24,5ans controlée par placebo : 24h 52 704 (pression sanguine, Seifert et al. (2011)
IMC moyen = 26,6 | mélange / WO 1 semaine / rythme cardiaque)
placebo
PRISES REITEREES
Etude randomisée, en double
insu, contrélée par placebo :
groupe A: extrait standardisé en L . .
p-synéphrine (98mg) sans Dlﬁgrgnces faibles mais
naringine ni hespéridine (n=25) S.tat'?t'qli.eme”t |
. . i groupe B: extrait de C. signiticatives pour 1a
Extralt_de Citrus 27-76 afs, IMC aurantium contenant p- fréquence cardiaque
aurantium 25 (par moyen = 30,8 synéphrine (98mg), naringine ;
(associé ounona | o e) Ratio (200mg) et hes aridine (1152 60 jours 98 mg - NON (pour la pression Kaats et al. (2013)
naringine et group femme/homme 92 P sanguine, les parametres
hespéridine) 8/2 mg) (n=25) rénaux, hépatiques et
groupe C: placebo (n=25) hématopoiétiques.
Aucun effet indésirable
8 abandons de cause rapporté)
indéterminée, de répartition
qualifiée d’homogene sur les 3
groupes, mais non détaillée
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. Sujets | Commentaires . 'z . Dosg de'p- DOS?. de Effets indésirables P
Produits L - Commentaires sur I'étude Durée synéphrine caféine < e yix Références
traités | sur les sujets . . (parameétres étudiés)
(mg/j) (mg/j)

. . NON .
Extra|t_de Citrus 15 normotendus Etude controlée par placebo 6 semaines 80 - (pression sanguine, Non publié
aurantium . . Talbott et al. (2007)

fréquence cardiaque)
Etude randomisée, en double
insu, controlée par placebo :
groupe A: mélange (n=9)
. . : _ NON
Mélange sujets obéses groupe B: placebo (n=7) (Pression sanguine
. . 9 pas d'ATCD groupe C: rien (n=4) 6 semaines 58,5 528 . o Colker et al. (1999)
(+ millepertuis) cardiaque fréquence cardiaque,
q . électrocardiogramme)
Pour tous les groupes: sport 3
jours/semaine + alimentation
contrélée a 1800kcal/j
Etude croisée, randomisée, en
sujets obéses double insu, controlée par
J placebo :
ngd?: umeafﬂ‘l'ﬁ groupe 1 : mélange (n= 19) ? NON
Mélange 19 stabilisqée" ou groupe 2: placebo (riz) (n= 16) 8 semaines 36 (guarana, | (Pression sanguine, Zenk et al. (2005)
d'hvpertension mate) fréquence cardiaque)
norz/Fc);ontrélée Régime alimentaire controlé
3 séances de sport/semaine
pas de prise de caféine
. N Etude, randomisée, en double
Mélange s:ftds':'tlgg%ecsje insu, controlée par placebo : z\tlgs':lhé atiques
~ange. 12 | Pasd’ . groupe traité (n=12) 8 semaines 10 400 1epatiques, Kalman et al. (2000)
(+éphédrine) maladie cardiaque . pression sanguine,
\ ; groupe placebo (maltodextrine) . )
ou d'hypertension (n=13) fréquence cardiaque)
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: Sujets | Commentaires . ” ’ D ol [o- Dosede | piors indésirables e
Produits L - Commentaires sur I'étude Durée synéphrine caféine < e yix Références
traités | sur les sujets (mglj) (malj) (parameétres étudiés)
Etude unicentrique, randomisée,
en double insu, contrélée par
placebo : NON
. Groupe traité (n=19): (Pression, fréquence
sgjsetds.:_t?g%e(sje pendant 7 jours: 2 capsules/jour cardiaque) Kalman et al
Mélange P . les 7 jours suivants: 4 capsuleslj . Mais: plus d'effet . ’
e 19 maladie _ 14 jours 10 400 . (2002) ; Kalman
(+éphédrine) . groupe placebo (n=8) indésirables (non graves)
cardiaque, pas . S (2004)
d'hypertension chez les sujets traités

consommation de café
contrblée,
pas d'autre CA

(sécheresse buccale,
trouble du sommeil...)

WO : washout (période sans traitement permettant I'élimination du produit)

ATCD : antécédent

CA : complément alimentaire

OTC : Over the counter (médicaments sans ordonnance)
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Avis de I’Anses
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INDESIRABLES CONCERNANT DES COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES CONTENANT DE LA SYNEPHRINE OU UN EXTRAIT DE CITRUS SPP. CONCENTRE EN

SYNEPHRINE

Sife Egﬁizgggents ou de FIEEENED & EiTes Remarques concernant
indésirables f d ingrédients/de Iévol 4 Références
rapportés acteurs de caféine évolution

risque/contexte
Syndrome de Sujet de 21 ans ? / Oui Dix jours d’hospitalisation. Chung et al.
Tako-tsubo Pas de séquelles. Pas de (2013)
(cardiomyopathie nouvel événement a l'arrét
aigué) du produit
Angine de Ancien fumeur obese, Oui / Oui (extrait de Résolu a I'arrét, mais les Gange et al.
poitrine sous sous fibrate et thé vert) symptémes reprennent au (2006)
Cortislim® aspirine/pas d’exercice bout de quelques mois sans

particulier réintroduction
Infarctus du Fumeuse (1 paquet et | Oui/ Oui (guarana, Traitement symptomatique Nykamp et al.
myocarde sous demi/jour), sédentaire, | thé vert) (thrombolyse) (2004)
Edita’s Skinny 55 ans, murmure .
Pill® cardiaque/pas jl-consommatlon .

d'activité physique importante de café

particuliere
Infarctus du Pas d’antécédents Oui (yohimbine, Traitement symptomatique Thomas et al.
myocarde sous personnels ou guggulstérones, (2009)
Nutrex Lipo-6x® familiaux. Sujet jeune phényléphrine,

/Pris habituellement tyramine, hordénine )

avant le sport ; / Oui

I'événement est + .

survenu apres 2 consom matlop

heures de sport copcomltgnte d'une

boisson riche en
caféine)

Syncope sous Pas d’antécédents, Oui / Oui (thé vert, Pas de nouvel événement a Nasir et al.
Xenadrine EFX® | sujet jeune et sportif/ maté) I'arrét du produit (2004)

effet survenu au cours
d’'une activité sportive
ajeun.

Fibrillation

Pas d’antécédents (5

Oui (selon les

Traitement symptomatique

Stephensen et

C. aurantium a
6% de
synéphrine

thyroxine/pas
d’exercice physique
particulier

ventriculaire sous | paquets de sources : présence Sarlay Jr
Hi-Tech cigarettes/an), sujet d’éphédrine et/ou (2009)
Lipodrene® jeune et d’Acacia rigidula,
vraisemblablement connu pour contenir
sportif (militaire)/ effet de nombreux
survenu au cours composés de type
d’exercices physiques | phényléthylamine
(pompes) autres que la
synéphrine (Clement
etal. 1998) / Oui
Tachyarythmie Peu renseigné, Non / Non Réapparition lors de la Firenzuoli et
sous extrait de patiente sous réintroduction al. (2005)

Hypertension

34 ans, fumeuse (10

Oui / Oui (thé vert,

Traitement symptomatique

Moaddeb et al.

sous Xenadrine cigarettes/jour), maté) (2011)
EFX® antécédents de pré-
éclampsie
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Effets Emstgnge Présence d’autres
indésirables UEMIEECEEES o ¢l ingrédients/de I?Eamarq.ues GBS e Références
rapportés fgcteurs de caféine I’évolution

risque/contexte
Accident Sujet de 38 ans sans Oui /Oui Semble résolu a 'arrét du Bouchard et
vasculaire antécédents produit al. (2005)
cérébral particuliers/pas
ischémique sous | d’exercice physique
Stacker 2® particulier
Vasospasme et Sujet de 36 ans, sans Oui / Oui (thé vert, Traitement symptomatique Holmes Jr et

accident
vasculaire
cérébral sous
Xenadrine EFX®

antécédents
particuliers

maté)

Tavee (2008)

Infarctus du
myocarde

Sujet de 39 ans, sans
antécédents,
compétition de body-
building (diminution de
la prise de liquide et
régime riche en

Oui (octopamine,
tyramine,
millepertuis) / Oui

Traitement symptomatique

Smedema et
Miiller (2008)

carbohydrates
Colite ischémique | Pas d’antécédents Oui / Oui Pas de nouvel événementa | Sultan et al.
sous NaturalMax I'arrét du produit (2006)
Skinny Fast®
Rhabdomyolyse Sujet de 22 ans sans Oui (yohimbine) / Oui | Traitement symptomatique Burke et al.
antécédents e . (2007)
Déficit sensoriel et moteur
permanent au niveau des
extrémités
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ANNEXE 9: NOTE D’APPUI SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE INTERNE DE L'’ANSES RELATIF A
L’ « ESTIMATION DES APPORTS EN SYNEPHRINE DANS LA POPULATION FRANGCAISE ADULTE »

Maisons-Alfort, le 22 janvier 2014

NOTE
d’appui scientifique et technique interne
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,
de I'environnement et du travail

relative a |’ « estimation des apports en synéphrine dans la population francaise adulte »

L’'Unité Observatoire des Consommations Alimentaires (UOCA) de I'Anses a regu une demande d’appui
scientifique et technique interne le 6 janvier 2014 de la part de la mission « Nutrivigilance » de la Direction
de I'Evaluation des Risques (DER) de I'Anses relatif a I'estimation des apports en synéphrine dans la
population francaise adulte.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE

La mission « Nutrivigilance » de I'Anses réalise actuellement un avis relatif aux risques liés a la présence
dans les compléments alimentaires de p-synéphrine ou d’ingrédients obtenus a partir des fruits de Citrus
spp. en contenant (Saisine n° « 2012-SA-0200 »).

Cet avis fait référence a un rapport® du Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR), ayant évalué, dans la
population allemande, le niveau de consommation des agrumes pouvant contenir de la synéphrine ainsi que
les apports minimum et maximum de synéphrine pouvant étre associés a chaque type d’agrume consomme.

Dans le but d’établir une comparaison entre ces résultats et ceux relatifs a la population frangaise, la mission
« Nutrivigilance » a sollicité 'TUOCA pour fournir des données d’apports sur la population francaise a partir de
'étude INCA2. Les informations demandées correspondent a la consommation moyenne et a la valeur du
95°™ percentile des agrumes pouvant contenir de la synéphrine ainsi qu’a une simulation des apports
minimum et maximum en synéphrine, dans la population adulte frangaise.

2. ORGANISATION DES TRAVAUX

L'appui scientifique et technique interne a été réalisé par TUOCA de la DER de I'Anses selon la
méthodologie présentée ci-aprés.

m Origine et qualité des données de consommation utilisées : Etude INCA2

Les données de consommation utilisées proviennent de I'étude INCA 2 effectuée en 2006-07 en 3 vagues
auprés de 4079 individus &gés de 3 a 79 ans (1455 enfants de 3-17 ans et 2624 adultes de 18-79 ans).

La sélection des participants a été effectuée selon un plan de sondage a 3 degrés, stratifié sur la taille
d’agglomération et la région, dans le recensement de la population de 1999 et les bases de logements neufs
construits entre 1999 et 2004.

Le recueil des consommations des individus de I'échantillon a été réalisé a I'aide d’un carnet alimentaire de
7 jours sur lequel étaient notées la nature des aliments et les quantités consommées, estimées a 'aide d’'un
cahier photo, d’unités standards ou de mesures ménagéres. Chaque ligne du carnet correspondait a un
aliment (ou boisson) consommé. Dans le cas des produits industriels, le nom commercial et la marque de
l'aliment consommé devaient étre renseignés. L’ensemble des lignes d’aliments recueillis a été codifié a
I'aide d’'une nomenclature spécialement développée pour I'étude INCA 2 et comprenant 1280 items.

® Health assessment of sports and weight loss products containing synephrine and caffeine. BfR Opinion No. 004/2012, of 16 November
2012
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Une pondération a été affectée a chaque individu des deux échantillons (enfants 3-17 ans et adultes 18-79
ans) afin d’assurer leur représentativité au niveau national (métropole hors Corse).
Dans le cadre de cet appui scientifique et technique, les individus sous-déclarants n’ont pas été exclus pour
I'estimation des niveaux de consommation et seuls les adultes ont été considérés.

= Aliments a prendre en compte pour estimer les niveaux de consommation

Afin de permettre une comparaison aisée entre les niveaux de consommation allemands et francais, le choix
des aliments INCA2 pris en compte pour cet appui scientifique et technique a été basé sur la liste des
aliments suivis dans le rapport du BfR, a savoir :

- oranges (oranges) ;

- jus d’orange (orange juice) ;

- mandarines/clémentines (mandarins/clementines) ;

- jus de mandarine (mandarin juice) ;

- citrons (lemon) ;

- jus de citron (lemon juice) ;

- confitures (jam/marmalade).

Dans le rapport du BfR, il est précisé que les données de consommation utilisées ne permettaient pas de
distinguer les confitures d’agrumes de celles des autres fruits, celles-ci étant regroupées dans une seule et
méme catégorie jam/marmalade.

m Identification des catégories de produits suivies a partir des données INCA2

Les agrumes cités ci-dessus sont a la fois consommés en tant qu’aliments mais également souvent en tant
qgu’ingrédients de recettes (salades de fruits, mélanges de jus, etc.). Ainsi, pour ne pas en sous-estimer la
consommation, il a semblé préférable de tenir compte également de la consommation de ces agrumes via
les recettes pouvant les contenir. Lorsqu’il n’était pas possible de savoir si les agrumes étudiés étaient ou
non réellement contenus dans les recettes considérées par les libellés des carnets alimentaires,, toutes les
lignes y faisant référence ont été prises en compte. Des proportions de quantités d’agrumes ont ensuite été
affectées pour chacune des recettes, celles-ci étant définies sur la base d’une comparaison avec des
recettes similaires, industrielles ou faites maison. Seules les recettes comprenant une proportion significative
d’agrumes (représentant plus de 5% de leur poids) ont été prises en compte pour I'étude et sont présentées
dans les tableaux ci-dessous.

e Oranges

Les consommateurs d’oranges ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant a l'item de la nomenclature : « orange fraiche », mais également a ceux des recettes
suivantes :

o ; -
CODAL de la RECETTES ‘CODAL.de INGREDIENTS % de I'Ingrédient Qans
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)
13134 salade de fruits frais 13034 orange fraiche 16
13999 fruit sans précision 13034 orange fraiche 15
24680 gateau moelleux génoise fqurree a l'orange type 13034 orange fraiche 1.8
chamonix
1017 sangria 13034 orange fraiche 5,8

e Jus d’orange

Les consommateurs de jus d’orange ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant aux items suivants de la nomenclature : «jus d'orange a base de concentré
pasteurisé », «jus d'orange pressé maison », « pur jus d'orange pasteurisé », « nectar d’orange
pasteurisé ». Toutes les lignes correspondant aux recettes suivantes ont également été prises en compte :
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S ; -
CODAL de la RECETTES ‘CODAL.de INGREDIENTS % de I'Ingrédient Qans
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)
ktail de jus de fruits a b d tré
2069 cocktall de Jus de fruits E.l ’ase © concentre 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 65
pasteurisé
2004 jus de fruits sans précision 2013 Jus dorange pressé maison/jus dorange a base de 62
concentré pasteurisé/pur jus d'orange pasteurisé
- - ro —
18304 bOIS,SOr] plate aux fruits 10Aa 50% dg Jus a teheur 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 32
réduite en sucre type minute maid fresh mix
42 cocktail type punch planteur 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 22
1017 sangria 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 16,8
- . T - -
18342 boisson plate & forange 10 & 50% de jus sucrée type 2012 jus dlorange a base de concentré pasteurisé 13
oasis orange
18343 boisson au jus de fruits et au lait type danao 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 13
18301 boisson gazoeuse al”us d?range avee p.wpe envron 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 11,5
14% de fruit sucrée type orangina
- Tuits 10 3 50° - -
18019 boisson gazeuse aux fiuits 10 a 50% de jus sucree 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 10
type fanta orange
- - - Ty -
18330 b0|s'son plate aux frU|t§ exothues_10 a 50/‘.’ de JL.JS 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 6
sucrée type banga exotique ou oasis cocktail tropical
boi fruits et édul ts t
18340 olsson gfizeuse auxirults e ?UX ? uicoran .s ype 2012 jus d'orange a base de concentré pasteurisé 57
fanta light orange ou orangina light tentation
2008 cocktail sans alcool a base de jus de fruits et de sirop 2013 jus d'orange pressé maison 30
2035 cocktail de purs jus de fruits pasteurisé 2070 pur jus d'orange pasteurisé 28
2002 cocktail de purs jus de fruits multivitaminé pasteurisé 2070 pur jus d'orange pasteurisé 20
43 cocktail alcoolisé 2070 pur jus d'orange pasteurisé 8

e Mandarines/clémentines

Les consommateurs de mandarines et/ou clémentines ont été identifiés a partir des lignes de consommation
des carnets alimentaires renvoyant a l'item de la nomenclature : «Clémentine ou mandarine fraiche» ainsi
qu’a la recette :

CODAL de la CODAL de %de I'Ingrédient dans
Recette RECETTES I'Ingrédient INGREDIENTS la Recette (en poids)
13999 fruit sans précision 13024 clémentine ou mandarine fraiche 9

¢ Jus de mandarine

Les consommateurs de jus de mandarine ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant a I'item de la nomenclature : «Pur jus de mandarine ou de clémentine pasteurisé» et
également a celui de la recette :

S ; —
CODAL de la RECETTES ‘CODAL.de INGREDIENTS % de I'Ingrédient Qans
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)
2002 cocktail de purs jus de fruits multivitaminé pasteurisé 2034 pur jus de mandarine ou de clémentine pasteurisé 6
e Citrons

Les consommateurs de citrons ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant aux items de la nomenclature : «Citron frais» et « Lime dit citron vert pulpe ». Les
lignes correspondant aux recettes suivantes ont également été prises en compte :

S ; T
CODAL de la RECETTES ‘CODAL.de INGREDIENTS % de I'Ingrédient Qans
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)
31025 sorbet tout type 13009 citron frais 6
1017 sangria 13009 citron frais 5,8
25488 sandwich baguette saumon fumé beurre 13009 citron frais 5,2
]
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e Jus de citron

Les consommateurs de jus de citron ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant aux items de la nomenclature : «Jus de citron pressé maison» et « Pur jus de lime
(citron vert) pasteurisé » ainsi qu’aux items de recettes suivants :

0 ' adi
CODAL de la RECETTES 'COD/:\L.de INGREDIENTS %de I'Ingrédient rjians
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)
25537 carpaccio de saumon 2007 jus de citron pressé maison 19,7
25538 carpaccio de boeuf 2007 jus de citron pressé maison 14
25621 houmous 2007 jus de citron pressé maison 8

e Confitures

Les consommateurs de confitures ont été identifiés a partir des lignes de consommation des carnets
alimentaires renvoyant aux items de la nomenclature : «confiture d’orange» et « confiture ou marmelade tout
type », lorsque le libellé du carnet de consommation précisait une confiture comprenant des agrumes, de
'orange, de la mandarine, de la clémentine ou du citron. Les lignes des carnets alimentaires comprenant
I'item suivant ont également été prises en compte :

S ; —
CODAL de la RECETTES ‘COD;jAL.de INGREDIENTS % de I'Ingrédient Qans
Recette I'Ingrédient la Recette (en poids)

gateau moelleux génoise fourrée a l'orange enrobée de

24686 chocolat type pim's

31039 confiture d'orange 37

Dans la mesure ou il était possible d’identifier précisément les confitures d’agrumes consommées dans
létude INCA2, seuls ces aliments ont été pris en compte pour cet appui scientifique et technique,
contrairement au rapport du BfR, qui ne distingue pas les fruits mis en ceuvre dans les confitures suivies et
surestime ainsi I'apport en synéphrine via cet aliment.

= Données de concentration en synéphrine

Les fourchettes de concentrations en synéphrine des agrumes utilisées pour I'estimation des apports ont été
établies d’aprés les données de la littérature relevées dans les annexes de I'avis de I'Anses”.

Tableau 1: Concentrations minimum et maximum en synéphrines (en mg/g) dans les agrumes,
utilisées pour les simulations d’apports dans la population francaise adulte.

Concentrations en R Minimum Maximum s
) Espéces Références
synephrine en mg/g (en mg/g) (en mg/g)
Oranges C. sinensis 0,013 0,035 Matolli et al. (2005)
Jus d'orange Orange / C. sinensis Tan. 0,00365 0,085 Avula et al. (2007) / Uckoo et al. (2011)
Mandarines/Clémentines Hybrides de Citrus 0,008 0,054 He et al. (2011)

Jus de mandarine | C- Unshiu mikan /C. reshni hort. Bx 0,0355 0,28 Kusu et al. (1996) / Wheaton et Stewart (1965)
Tanaka C. reticulata?

Citrons C. limon 0,37 0,45 Arbo et al. (2008)
Jus de citron Citron / C. limon Tan. 0,002 0,00275 Wheaton et Stewart (1965) / Uckoo et al. (2011)
Confitures C. aurantium / Citrus 0,0009 0,121 Avula et al. (2007) / Kusu et al. (1996)

* Avis de I'Anses relatif aux risques liés a la présence dans les compléments alimentaires de p-synéphrine ou d’ingrédients obtenus a
partir des fruits de Citrus spp. en contenant (non publié, en cours de finalisation). Saisine n° « 2012-SA-0200 ».
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Pour les fruits, les données sont issues du tableau de I'annexe 2 : teneur en p-synéphrine dans les fruits
frais ; plus précisément de la partie « Pulpe de fruits frais hybrides (matures) » pour les oranges et les
mandarines/clémentines et de la partie « Fruits frais entiers » pour les citrons (seules données disponibles
pour cet agrume). Pour les concentrations dans les jus de fruits et les confitures, les valeurs minimum et
maximum de teneurs en synéphrine par jus de fruits ont été relevées dans I'annexe 4.

Les teneurs en synéphrine retenues pour les simulations d’apports fournies dans cet appui scientifique et
technique sont reportées dans le tableau 1.

= Estimation des apports minimum et maximum en synéphrine

Le rapport du BfR présente les apports en synéphrine dans la population allemande associés a la
consommation des différents agrumes étudiés, et propose une fourchette de teneurs, selon que tous les
agrumes consommeés présentent une méme concentration minimum en synéphrine ou une méme teneur
maximum. Les concentrations par type d’agrume ont été choisies a partir d’'un relevé de différentes
concentrations disponibles dans la littérature®.

Pour estimer ces fourchettes d’apports, les estimations de consommation (moyenne et au 95
ont été multipliées par les concentrations minimum et maximum choisies.

Une fourchette d’exposition totale en synéphrine est également présentée pour une consommation moyenne
d’agrumes et pour une consommation élevée. La méthode employée pour calculer cette fourchette n’est
cependant pas précisée.

eme

percentile)

Pour étre en mesure de fournir des données comparables a celles du rapport du BfR, les apports minimum
et maximum en synéphrine dans la population francaise adulte par type d’agrume ont été simulés de la
méme fagon dans cet appui : la moyenne et la valeur du 95°™ percentile de la consommation individuelle
journaliere pour chaque type d’agrume ont été multipliées par les concentrations minimum et maximum
présentées dans le tableau 1.

Sans indication particuliére sur le calcul de I'exposition totale en synéphrine dans le rapport du BfR, la
méthode semblant la plus pertinente pour obtenir cette information a été utilisée dans cet appui: les
concentrations minimum et maximum en synéphrine de chaque type d’agrume ont été appliquées aux
consommations individuelles de I'étude INCA2, permettant ainsi de définir les apports individuels minimum et
maximum en synéphrine et d’en calculer la moyenne et la valeur du 95°™ percentile.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS

Les résultats présentés ci-dessous détaillent, pour chaque type d’agrume, la consommation moyenne et la
valeur du 95°™ percentile, pour I'ensemble de la population adulte puis uniquement pour les consommateurs
adultes de chaque type d’agrume. Sont également présentées des fourchettes d’apports totaux en
synéphrine pour une consommation moyenne d’agrumes ou pour une consommation élevée. Les résultats
ont été estimés en prenant en compte les contraintes liées a I'échantillonnage complexe de I'étude INCA2 et
la pondération individuelle, pour étre les plus représentatifs possible.

m Dans I’ensemble de la population adulte

Le Tableau 2 présente les niveaux de consommation des agrumes étudiés ainsi qu’une fourchette des
apports en synéphrine estimée pour chaque type d’agrume considéré, dans I'ensemble de la population
adulte francaise.

® Health assessment of sports and weight loss products containing synephrine and caffeine. BfR Opinion No. 004/2012, of 16 November
2012
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Tableau 2: Niveaux de consommations (g/jour) et apports minimum et maximum en synéphrine
(mg/jour) selon les agrumes consommeés dans I'ensemble de la population adulte francaise.

Apports en Apports en
oanaenserbi e 1 poulation acute | 7T I | Sentune tec s | smeptne sec s
(en mg/jour) (en mg/jour)
N 2624
Oranges Moyenne 7,6 0,1 0,3
P95 43,9 0,6 1,5
N 2624
Jus d'orange Moyenne 40,3 0,1 3,4
P95 185,2 0,7 15,7
N 2624
Mandarines, Clémentines Moyenne 7.1 0,1 0,4
P95 471 0,4 2,5
N 2624
Jus de mandarine Moyenne 0,5 0,02 0,1
P95 0 0 0
N 2624
Citrons Moyenne 0,2 0,1 0,1
P95 1,1 0,4 0,5
N 2624
Jus de citron Moyenne 0,9 0,002 0,003
P95 3.4 0,01 0,01
N 2624
Confitures Moyenne 0,3 0,0003 0,04
P95 0 0 0

Le Tableau 3 propose une fourchette des apports totaux en synéphrine estimés au niveau individuel dans
'ensemble de la population frangaise adulte. Les estimations présentées correspondent a la moyenne des
apports individuels et aux apports au 95°™ percentile.
Tableau 3: Apports totaux, moyens et au 95°Me percentile, estimés a partir des concentrations
minimum et maximum en synéphrine (mg/jour) dans I'ensemble de la population francaise adulte.

Apports en synéphrine
avec desteneurs
minimum
(en mg/jour)

Apports en synéphrine
avec desteneurs
maximum
(en mg/jour)

Dans I'ensemble de la population adulte

Apports totaux en RS 0.4 43
SYTERIINE au 95eéme percentile 1.5 17.7
-
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Le Tableau 4 présente les niveaux de consommation des agrumes étudiés ainsi qu’une fourchette des

apports en synéphrine estimée pour chaque type d’agrume considéré, chez

consommateurs.

les adultes seuls

Tableau 4: Niveaux de consommation (g/jour) et apports minimum et maximum en synéphrine
(mgl/jour) selon les agrumes consommeés chez les adultes seuls consommateurs.

Chez les adultes seuls consommateurs

Consommation totale

Apports en

synéphrine avec des

Apports en

synéphrine avec des

(en g/jour) teneurs minimum teneurs maximum
(en mg/jour) (en mg/jour)
Taux de 608 20,9%
consommateurs (IC95%) (19,3-22,5)
Oranges Moyenne 36,5 0,5 1,3
P95 122,1 1,6 4,3
Taux de 1223 47,3%
consommateurs (IC95%) (45,2-49,4)
Jus dorange Moyenne 85,3 0,3 7.2
P95 250,0 0,9 21,3
Taux de 676 20,9%
consommateurs (IC95%) (19,3-22,5)
Mandarines, Clémentines Moyenne 34.1 0.3 18
P95 82,5 0,7 4,5
Taux de % 3,8%
consommateurs (IC95%) (3,0-4,6)
Jus de mandarine Moyenne 12,3 0,4 3,4
P95 71,4 2,5 20,0
Taux de 233 9,1%
consommateurs (IC95%) (7,9-10,2)
Citrons Moyenne 2,4 0,9 1,1
P95 6,8 2,5 3,0
Taux de 307 12,5%
consommateurs (IC95%) (11,1-13,9)
Jus de citron Moyenne 7.5 0,02 0,02
P95 34,3 0,1 0,1
Taux de 83 2,9%
consommateurs (IC95%) (2,2-3,6)
Confitures Moyenne 11,6 0,01 1,4
P95 30,0 0,03 3,6

Le Tableau 5 propose des apports totaux en synéphrine estimés au niveau individuel chez les seuls
consommateurs adultes. Les estimations présentées correspondent a la moyenne des apports individuels et
aux apports au 95éme percentile.
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percentile, estimés a partir des concentrations

minimum et maximum en synéphrine (mg/jour) chez les adultes seuls consommateurs d’agrumes.

Apports en synéphrine | Apports en synéphrine
avec desteneurs avec desteneurs
Chez les adultes seuls consommateurs . .
minimum maximum
(en mg/jour) (en mg/jour)
Apports totaux en moyens 0.6 6.2
S au 95éme percentile 1.8 20.0

m  Commentaires

Les apports totaux estimés pour la population frangaise adulte sont globalement plus faibles que ceux
présentés dans le rapport du BfR pour la population allemande, en raison notamment d’'une moindre
consommation d’oranges en France et d’'un meilleur ciblage des confitures consommées dans I'étude
INCA2.

m Limites de I'étude

La comparaison entre les données présentées dans cet appui et celles disponibles dans le rapport du BfR
doit tenir compte des limites suivantes. En premier lieu, les données de consommation peuvent ne pas
recouvrir exactement le méme type d’aliments et recettes dans les deux études, ce qui est le cas pour les
confitures par exemple. Ensuite, les effectifs étant assez faibles pour certains aliments (le jus de mandarine
et les confitures notamment), la représentativité des données les concernant est a prendre avec précaution.
De plus, les concentrations utilisées pour les simulations d’apports différent entre les deux études pour les
mandarines et le jus de citron. Enfin, il s’agit de comparer les apports totaux présentés dans les deux études
avec prudence dans la mesure ol ceux-Ci n’ont peut-étre pas été estimés de la méme fagon.

MOTS-CLES

INCA2, consommations alimentaires, Synéphrine, agrumes
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