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L6Anses met en Tuvre une expertise scientifique ind®pendante
L6Anses contribue principal ement domaisne®rdd al G®mTwirn ¢ ®n esmen tt
|l 6ali mentation et ~ ®valuer |l es risques sanitaires quodils pe
Elle contribue ®galement ~ assurer do&érades gnimauk et Heala sptéadése ct i on
ve®g®t amautete p@rt ~ | 6®valuation des propri ® ®s nutritionnel!]l
Ell e fournit aux autorit®s comp®tentes toutes | es informatioc
techniqgue n®cessaires ~ | 6@laah ovrest iedn rddgd ednespg as irteisores 1"®d ias

de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).
Ses avis sont publiés sur son site internet.

L6 ANns ées s tsaiseuet 21 juin 2019 pour évaluer les risques liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant du curcuma.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Loutilisation de plantes dans | es compl ®meb2t s al i
du 20 mars 2006’et par | 6ar r ° tcRaprésudéndmméj« ariétd plahtesl»4

De nombreux compléments alimentaires contenant du curcuma ou sa substance active, la
curcumine, sont disponibles sur le marché francais, notamment pour leurs potentielles propriétés
digestives, antioxydantes et anti-inflammatoires. Entre mai 2016 et mars 2021, plus de 1600 produits
contenant du curcuma ou de la curcumine ont été déclarés a la DGCCRF par Téléicare®. Cette
plante ne figure pasdans| 6 annelx@adr de® du 24 juin 2014 ®tablis
gue les champignons, autorisées dans les compléments alimentaires et leurs conditions d@&mploi.

IAnnul e et r e 3y hvel2022 (lestmodificaionglapportées au texte sontlistéesd ans | e t anbekesbpu de |
2 Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires.
3 Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes autorisées en France dans les compléments alimentaires et les
conditions de leur emploi.
‘T®l ®icare est | o6outil de d®cl aration en |igne de mise sur | ¢
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Cette liste a été consolidée et publiée par la DGCCRF en janvier 20195, trois espéces de curcuma
y sont présentes : Curcuma longa L., Curcuma xanthorrhiza Roxb. et Curcuma zedoaria (Christm.)
Roscoemaisaucune recommandation sanitaire nbébest attac

€ ce jour, une demande doball ®gation pour l a curc
alimentaires a été déposée et évaluéeparl 6 aut ori t ® eur op®enne(Efshequs ®c ur i
a estim® qubdune relation de anteus mnsommatidnfde tetten 6 ®t a
substance et la « contribution au fonctionnement normal des articulations ». Ainsi, aucune allégation

n @été autorisée par la Commission européenne (réglement (UE) n° 432/2012).

Une dose journaliere admissible (DJA) de 3 mg/kg pc/j,f ond®e sur | 6observation
la croissance pondérale de la seconde génération de rats exposés alaplusfotedose | ors dé
étude de toxicité développementale, a été fixée pour la curcumine, qui est largement utilisée comme

col orant (E100) d(decfs 2004p d.& iconsomrnaéian i actwelle de certains
compléments alimentaires contenant de la curcumine, notamment ceux dans lesquels sa

biodisponibilité est augmentéepar | aasenci dbédautres ingr®dients t
| Gutilisation de nouvelles formulati Ans, peut ent
Par ailleurs, depuis la mise en place du dispositif de nutrivigilance en 2009, 120 signalements
doeffets ind®sirables susceptibles doé°tre |i ®s
contenant du curcuma ou de |l a curcumine ont ®t® p
120 déclarations, 67 o n't fait | 6 o bj entputadildéuparele gronpe |dg sravail ded
nutrivigilance. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont n ot a mme nt ddéor
hépatique avec 15 signalements analysables. Parai | | eur s, | 6l talie a recens:/
juin 2019 unevingtaine de cas spontan®s doh®patite i mpliquan
avec doaut r e(®™ennitirlgpoli® dtiale2020)s )

Dans ce contexte, | 6 Aand®@dg d e sbautosaisir afin de mener
connaissances sur cette plante, dést i mer | 6exposition de | a popul a

pr ®s ent e dntatios et,lledcasl échédaat, de protéger les populations sensibles et les plus
exposées par la formulation de recommandations.

2. ORGANISATION DE LEXPERTISE

Léexpertise a ®t ® r ®alis®e danld0 dQualité enseppertise i de | &
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

Léexpertise rel ve du domaine de comEs) eNutitos du
humaine». L6 Anses a c¢ onf gra@pelddtavaip(€T) « Plamtes»aCle GT s Oi nscr i
le cadre des missions du CES « Nutrition humaine » auquel il est rattaché, en lui fournissant un

appui scientifique spécifique dans le domaine de la pharmacognosie. Les travaux et conclusions du

GT « Plantes » et du CES « Nutrition humaine » se sont appuyés sur les rapports de deux experts

du GT « Plantes ».

Le dispositif de Nutrivigilance Ildes | $iAgms &ls esae nGts®
i nd®sirabl es suspect ®s dé°tre provoqu®s par I a
contenant du curcuma ou de la curcumine, |l es signalements transmis pal
dispositif de pharmacovigilance, les signalements transmis par la Direction « Alerte et Veille
Sanitairesé de | 6 Anses (DAVS), ai nsi gue |l es informat

européenne, du Canada et des Etats-Unis.

5 Liste de la DGCCRF des plantes pouvant étre employées dans les compléments alimentaires :
https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/produits _alimentaires/Complement_alimentair
e/CA_Liste_PlantesAutres janvier2019.pdf (consultée le 26 mai 2021).
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Lunit® ¢ observatUoA)de Has Dareméenbs de | 6®val uat.
6 A n :aets sollicitée (2021-ASTDER-25) afin de fournir des données concernant la présence de

certains ingrédients, pouvant contenir de la curcumine, au sein des produits transformés disponibles

sur le marché francais (annexe 4).

LOunit® m®t luded WMEB)de el at DBPR aée sdlliGitder2020-ASTDER-27) afin
do®val uer | 0 ercuminesié & population vivdnaen Erance, a partir des données issues
de la troisieme étude individuelle nationale des consommations alimentaires (Inca 3) (annexe 5).

Ces travaux ont été présentés au CES « Nutrition humaine » tant sur les aspects méthodologiques
que scientifiques le 3 juin 2021. lls ont été adoptés par le CES « Nutrition humaine » réuni le
15 décembre 2021.

L6ANnNses analdbsientl®rs® tlsi edn®&cl|l ar ®s par | es experts a
des travaux, afin doé®viter |l es risques de conflit
de | 6expertise.

Les d®cl arations doéint®r°tsidesiaxpee medv.asesirl 6 A Anlsle

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT « PLANTES » ET DU CES « NUTRITION HUMAINE »

Léanal yse et | es ¢ o RAdcel sussoi uosn sr apprpRosretnetn®e s| Gceix per t i
«Plantes»et | 6 examen conduit par | e CES ¢ Nutrition h

3.1. Curcumas, curcuminoides et huiles essentielles de curcuma

Le genre Curcuma appartient a la famille des Zingiberaceae. Ces espéces sont des plantes
herbacées vivaces par un rhizome. Ce genre compte 147 espéces dont 93 ayant le statut de nom
botanique accepté selon le World Flora Online®. Le Kew Medicinal Plants service’ répertorie, quant
alui,35n o ms d 6 ensgicinales pour ce genre.

Deux Curcuma sont des espéces a usages alimentaire et médicinal majeurs, en particulier dans la
tradition indienne :

- le curcuma long, Curcuma longa L., « turmeric » en anglais ;
- le temoe-lawack, Curcuma xanthorrhiza Roxb. (répertorié C. zanthorrhiza Roxb. dans The
Plant List® et dans le Kew Medicinal Plants service), « javanese turmeric » en anglais.

Une troisieme espéce du genre, moins employée est concernée : la zédoaire (Curcuma zedoaria
(Christm.) Roscoe) . I'l sbédagit ®gal ement dbéune ®pice empl oy

Ces trois espéeces de Curcuma figurent sur la liste DGCCRF (2019) des plantes autorisées dans les
compléments alimentaires sous les noms suivants : Curcuma longa L., C. xanthorrhiza Roxb. et
C. zedoaria Christm.

3.1.1. Les différents curcumas
Les rhizomes, récoltés apres le séchage des parties aériennes, sont débarrassés des racines,

®bouill ant®s dans | 6eau, puis s®ch®s au sol ei l ou
Le curcuma commercial est constitué de rhizomes primaires, ovales et/ou de rhizomes secondaires

6 http://www.worldfloraonline.org/ (consulté le 27 mai 2021)
7 https://mpns.science.kew.org/mpns-portal/searchName? (consulté le 27 mai 2021)
8 http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-235309 (consulté le 27 mai 2021)
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allongés (Bruneton 2016). Les rhizomes sont utilisés depuis des siécles en médecine traditionnelle
en Inde et en Asie du Sud-Est (Sharma, Gescher et Steward 2005). Les produits commerciaux du
curcuma sont représentés par les rhizomes entiers,| e curcuma en poudr e,

cur cuma, | 6ol ®or ®sine de curcuma et |l a cur cumi

3.1.1.1. Curcuma longa

Curcuma longa L. est une plante cultivée. Le premier payspr oduct eur mo ndddi da’t

plante est originaire.

C. longa L. est le nhom scientifique reconnu mais il possede les synonymes suivants : C. longa var.
vanaharidia Velay, Pandrav, JK George & Varapr, C. domestica Valenton, C. brog Val.,
C. ochrorhiza Val., C. soloensis Val., C. tinctoria Guibourt, Amomum curcuma Jacq, Kua domestica
Medik, Stissera curcuma Giseke, Stissera curcuma Raeusch (World Flora Online®).

Les constituants majeurs des rhizomes de Curcuma longa sont des polysaccharides (amidon ; 60-
70 %), des corps gras (5-10 %), des protéines (6-8 %), des curcuminoides (2-8 %), des dérivés
volatiles notamment sesquiterpéniques (3-7 %), des fibres (2-7 %) et des minéraux (3-7 %) (Nelson
etal. 2017; Sarker et Nahar 2007; Priyadarsini 2014; S. Li, Yuan, et al. 2011). Environ 235 composés
de nature terpénique et phénolique ont été isolés ou détectés a partir des feuilles, fleurs, racines et
rhizomes parmi lesquels 109 sesquiterpenes, 68 monoterpénes, 22 diarylheptanoides et
diarylpentanoides, 6 a 8 phénylpropénes, 5 diterpénes, 3 triterpénes, 4 stérols, 1 alcaloide
guinoléique et des acides gras (S. Li, Yuan, et al. 2011). Les constituants pharmacologiquement

| 6h
ne

est

actifs sont représentés par les curcuminoides et les composés retrouvésdans| 6 hui | e essent |

3.1.1.2. Curcuma xanthorrhiza Roxb

Curcuma xanthorrhiza (accepté Curcuma zanthorrhiza) est connu sous le nom de Temoe-Lawacq
en francais et Javanese turmeric en anglais (Bruneton 2016). 1 sbagit dobéune
presque exclusivement cultivée, trés proche de C. longa sur le plan botanique,qu e | 6 on
également en Malaisie et en Thailande.

C. xanthorrhiza ne posséde pas de synonyme dans le Kew Medicinal Plants service.

Les curcuminoides sont nettement moins abondants que dans C. longa (1-2 %). lls sont représentés
par la curcumine, son dérivé monométhoxylé et ses dérivés di-, hexa, et octahydrogénés. De petites

guantit®s de diaryl heptanoupudes non ph®noliques

a une concentration de 3 & 12 %. Le rhizome renferme 30-4 0 % do6ami don.

Dans un extrait méthanolique, différents flavonoides ont été identifiés : catéchine, épicatéchine,
quercétine, myricétine, kaempferol, apigénine, lutéoline et naringénine (EMA 2014a).

3.1.1.3. Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe
Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe est connu sous le nom de curcuma blanc ou zédoaire®.
Indigéne du Bengladesh, du Sri Lanka et d e Inde,da plante est également largement cultivée en

Chine, au Japon, Brésil, Népal et en Thailande (Lobo et al. 2009).

Selon le Kew Medicinal Plants service, onze synonymes sont répertoriés pour C. zedoaria (Christm.)
Roscoe: Amomum latifolium Salisb., Amomum zedoaria Christm., Costus luteus Blanco, Costus

9 Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe a été anciennement inscrite sur la liste A des plantes de la Pharmacopée francaise.
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nigricans Blanco, Curcuma malabarica Velay., Amalraj & Mural., Curcuma pallida Lour., Curcuma
raktakanta Mangaly & M. Sabu, Curcuma speciosa Link [lllégitime], Erndlia zerumbet Giseke,
Roscoea lutea (Blanco) Hassk. [Illégitime] et Roscoea nigrociliata Hassk.

C. zedoaria e s t une riche source de cur cumi nosentiales
(paragraphe 3.1.4.3) et dbdébamidon.

3.1.2. Les curcuminoides
La couleur jaune trés caractéristique du curcuma est due a un groupe de pigments naturels non
volatils : les curcuminoides. L 6 e x t r a ¢ t ides mhizomespaarrt ilrbac ®t one ou
fournt,apr s filtration et ®vaporation du des2bh3852nt
de curcuminoides et des constituants de 16hi | e essent i eW).l Un traitgmers gan 6 ~

| 6i sopropanol permet do®liminer | es produits

hui

(par

| 6 a

de | 60l ®or ®si ne. Ce pr oc ®d ®neforange contehantplosede $686uded r € cC r

curcuminoides (Thomas, Tarka et Soni 2013). On peut également obtenir les curcuminoides par une

extraction ° partir des rhizomes broy®s suivie d
employés sont | abétone, le dioxyde de carbone supercritique, | éthanol, laéétat e d 6 ®t hyl e, |

| e m®t h asapoopanad (8. Lil Yauan, et al. 2011).

Les curcuminoides sont présents dans les rhizomes a des concentrations trés variables selon
| 6ori gi ne gla®®mmpositipnhdu goli et les conditions de culture. lls sont généralement
compris entre 0,3 et 5,4 % (m/m, poids sec) dans Curcuma longa ou ils peuvent atteindre 10 %
(Priyadarsini 2014; S. Li, Yuan, et al. 2011; J. Lee et al. 2014). Les curcumas contiennent des
diarylheptanoides, dénommés curcuminoides avec trois composés principaux : la curcumine et ses
deux analogues, la déméthoxycurcumine (DMC) et la bisdéméthoxycurcumine (BDMC) (Nelson et
al. 2017; S. Li, Yuan, et al. 2011; Friesen et al. 2019). En solution, ces deux derniers composés sont
beaucoup plus stables que la curcumine (Metzler et al. 2013). Leurs structures chimiques sont
présentées dans la Figure 1.

OH O
R1 \ NS / R2
o o ® ®
HO OH
Y O
R4=0OMe, Ry=H : déméthoxycurcumine
HO curcumine OH R1= R,=H : bis-déméthoxycurcumine

Figure 1 : Structures chimiques des trois principaux curcuminoides

Les extraits purifiés (contenant principalement les trois curcuminoides majoritaires) disponibles sur
le marché sont usuellement désignés comme de la «curcumine commerciale », des
« curcuminoides 95 % » ou également la « curcumine 95 % », ou simplement sous le terme de
« curcumine » (Efsa 2010).

3.1.2.1. Les curcuminoides de Curcuma longa

La revue de S. Li, Yuan, et al. (2011) présente les teneurs moyennes en curcumine, DMC et BDMC
pour la poudre de rhizome et des oléorésines extraites (extraits éthanoliques) de C. longa (Tableau
1).
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Tableau 1 : Teneurs en curcuminoides des rhizomes, poudre et oléorésine de Curcuma longa

Produit étudié
Référence Moyen'ne, % : o
m/m poids sec Rhizome Poudre Oléorésine
(%) (%) (%)
2,8a10,9
(Inde : 120 cultivars)
Curcumine 0,5a10,2 2,28 19521
S. Li, Yuan, et (Thailande : 66
al. (2011) cultivars)
DMC 1,47 83+1,1
BDMC 1,36 6,2+0,9
Total 5,69 34,0+ 4,1
Curcumine 1301 1,65
Chao et al. (Chine : 12 lots)
(2018) DMC 0,26 20,76
BDMC 0,27 20,58
22a3,7
0,2a2,7 article de revue : 600
Esatbeyoglu et Curcumine (article de revue : 100 ( échantillons ; 18
al. (2012) . ) . . N
échantillons) échantillons a plus de
3 %)
3,6a4,9
(Corée : 3 échantillons)
Curcumine 794165
Népal : 18 échantillons
Poudel, Pandey ((ext?aits méthanoliques;
et Lee (2019) S -
DMC 0,9 a 14 (quee)
3,1 48,7 (Népal)
0,4 a 0,6 (Corée)
BDMC 3,2 4 11,6 (Népal)
Oléorésine : 9,7 a 15,6
(moyenne 13,5)
Z.Chen et al. : 0,7al1l4
(2017) Curcumine (12 échantillons)
DMC 0,02a0,2
BDMC 0,07 a0,15

Des curcuminoides mineurs ou des analogues ont été isolés des rhizomes de C. longa par exemple
la tétrahydrocurcumine et la cyclocurcumine, présentes ™ | 6 ®t at (S.dieYuanread. @Gl1;
X. Lin et al. 2012).

3.1.2.2. Les curcuminoides de Curcuma xanthorrhiza

Le rhizome de C. xanthorrhiza contient des quantités de curcuminoides inférieures a celles de C.
longa, de | 6 @R é&orlle sodt eeprésentés par la curcumine, son dérivé monomeéthoxylé, et
ses dérivés di-, hexa, et octahydrogénés (Cardellina 2020).

3.1.2.3. Les curcuminoides de Curcuma zedoaria
De tous les curcumas étudiés, C. zedoaria a la teneur en curcuminoides la plus élevée (> 100 mg/g)
(Esatbeyoglu et al. 2012). La curcumine, la DMC, la BDMC la dihydrocurcumine, la

tétrahydrodémeéthoxycurcumine et la tétrahydrobisdéméthoxycurcumine ont été isolées a partir des
rhizomes (Lobo et al. 2009).
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Llesteneur s doéext r aioriginaire® tleh Thailantei \gqriemt gle 1,5 a 5,7 % pour la
curcumine, 3 a 11 % pour la DMC, 0,5 a 3 % pour la BDMC, avec des teneurs en curcuminoides
totaux de 6 & 16,8 % (Lobo et al. 2009). Une autre étude sur des échantillons thailandais indique
des teneurs (m/m) en curcumine de 0,5a 0,7 %, en DMC de 0,2 4 1,4 % eten BDMC de 0,1 &4 0,4 %,
avec une teneur globale en curcuminoides de 1,1 a 2,5 % (Paramapojn et Gritsanapan 2008).
Paradoxalement, Cardellina (2020) décrit la DMC comme prédominante (dix fois plus abondante
que la curcumine), pour une teneur tres faible : seulement 0,003 % du rhizome sec.

3.1.3. La curcumine

3.1.3.1. Curcumine pure

La curcumine pure correspond au diféruloyl-méthane ((1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-
1,6-heptadiéne-3,5-dione) (CAS 458-37-7).

Les deux cycles aromatiques sont liés symétriquement a une moitié b-dicétonique pouvant exister

sous les conformations tautomériques céto-énol en équilibre (Cf. Figure 2). En solution acide et

neutre, ainsi que sous forme solide, la forme cétone est prédominante,al or s quden sol uti
pH>8 la forme énol prédomine.

O O
I

(0] AN = O
ne SRS OO i
HO OH

forme cétone HO forme énol OH

Figure 2 : Formes tautomeéres de la curcumine

La curcumine et ses analogues sont lipophiles (logP voisin de 3) et sont donc trés peu solubles dans
| 6 e solubilité de 10-20 pg/mL), mais solubles dans les alcools et les solvants organiques de

polarit® moyenne, en particulier | 0ac®tone.
La curcumine est une molécule instable chimiquement :elleests ensi bl e © un pH al cal
et a la lumiére ultraviolette et visible (Metzler et al. 2013). Léinstabilit® m°me ~ g

été rapportée par des auteurs qui ont démontré que la curcumine possede une demi-vi e dodéenvir
10 minutes dans un tampon phosphate ou dans un milieu de culture cellulaire dépourvu de sérum a

un pH de 7,2 & 37 °C (Wang et al. 1997). En présence de 10 % de sérum ou dans le sang humain,

la curcumine est plus stable avec une demi-v i e d 6 8 meurésr Gelle-ci augmente également

lorsque le pH diminue et la curcumine est relativement stable a un pH<6,5 (Metzler et al. 2013). A

pH alcalin (8,2-8,5), la curcumine est rapidement dégradée (de 90 % en 30 minutes) et les produits

de dégradation mineurs sont identifiés comme étant la vanilline,| 6 aci de Na@acil dé gu@®r u
et le féruloylméthane alors que le composé majeur de dégradation a été identifié sans certitude

comme étant le trans-6-( 4hgdroxy-3 -inéthoxyphényl)-2,4-dioxo-5-hexénal (Metzler et al. 2013;

Nelson et al. 2017). Les produits de dégradation de la curcumine sont présentés dans la Figure 3.
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OH ©
HsCO S S i OCH;
HO CUR OH
?
/ OH OH\
Oq OH Ox_-CH3
Z S H O
—_—
H3CO HaCO HaCO HaCO HO
CH OH OH OH
ferulic acid feruloyl methane vanillin hexenal bicyclopentadione

Figure 3 : Produits de dégradation de la curcumine (selon Metzler et al. (2013))

En milieu biologigue tamponn® et en pr ®sence
Sa demi-vie dans le plasma est ainsi supérieure a celle en phase aqueuse. Un taux de dégradation
de 20 % apres une heure dans le sang humain a été observé (Slika et Patra 2020).

doal

I

Léinfluence de |l a temp®rature (et de |l a cuisson

relativement discordantes par rapport aux études en milieu aqueux a température ambiante. A
ébullition, pendant 15 ou 20 minutes, la dégradation de la curcumine est respectivement de 27 % et
32%. Aprespas sage ~ | 6aut oldwmindes a 15 pg, eettaldégradation est de 53 %
(Slika et Patra 2020).

3.1.3.2. Curcumine commerciale

La curcumine commerciale (E100 ou ingrédient « curcumine » proposée dans les compléments
alimentaires) est un mélange de curcumine (majoritaire) et de ses deux analogues déméthoxy et

bisdéméthoxy. L6 ut i | i sati on de estexcloadndianper ssy nltah @A f@EAE t i on

2003).

Dans lasuited e | psawf $pscifications contraires, le terme curcumine fera référence aux
meélanges de la curcumine avec ses deux analogues.

3.1.4. Huiles essentielles des curcumas

Les rhizomes des curcumas contiennent également des substances volatiles qui constituent les
huiles essentielles, composées principalement de sesquiterpénes. Des monoterpénes sont
également décrits (dont le 1,8-cinéole).

Il'y a une variation importanted ans | a compositi on skgeécesdd Quiclma.
Cette différence peut étre due au génotype, a la variété, au climat, a la saison, aux pratiques de
culture,al 6app!l i cat iadarpériddé denrérolte, awsstade de maturité, aux conditions de

ess el

stockage,auxpr oc ®d ®s dbéextraction et dbéanalyse. Les ¢c

hydrodistillation ou entrainement & la vapeur d 6 e apartir de rhizomes frais ou secs.
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3.1.4.1. Huiles essentielles de Curcuma longa

Une étude portant sur douze échantillons de rhizome de C. longa rapporte des teneurs en huiles
essentielles de 0,45 a 0,90 mL/100 g avec une moyenne a 0,66 mL/100 g (Z. Chen et al. 2017).
D6 aut r e srappantentedasrteneurs de 0,16 a 1,94 % (poids frais) (S. Li, Yuan, et al. 2011).

Pour | 6hui | e C.doags, e arituimérbne est giredralement majoritaire. La composition
usuelle des huiles essentielles de C. longa est présentée dans le Tableau 2. Les structures des
constituants majoritaires sont présentées en annexe 2.

Tableau 2 : Composition des huiles essentielles de rhizome de Curcumalonga ( d 6 a isserand et
Young (2014))

Espece Curcuma longa
Turmérone : 8,0-28,4 % b-Curcumeéne : 0-5,6 %
ar-Turmérone : 15,5-27,5 % Carvone : 0-4,9 %
Composition Zingibérene : 11,6-16,8 % U-Caryophyllene : 0-3,9 %

tp . U-Phellandréne : 0,7-12,8 % Terpinoléne : 0-3,9 %

yp b-Sesquiphellandréne : 8,8-9,5 % | b-Bisaboléne : 1,8-2,2 %
ar-Curcumeéne : 2,8-3 % b-Caryophylléne : 0,2-2,0 %
1,8-Cinéole : 0-6,9 % p-Cyméne : 0,3-1,4 %

Dans une revue de 2018, Dosoky et Setzer indiquentq u e | 6 hui | derhizane @aistou sed) | e

de C. longa est trés majoritairement composée d@r-turmérone (de 25 a 69 % environ),
accompagn®e dbautr es t;ulerphmeBandréme geut atte onajaritairet Lee s1,8-
cinéole peut avoir une teneur relative de 6 a 10 %. Le camphre a été trouvé dans des rhizomes de
C. longa du Sri Lanka a la concentration de 6,3 %. S. Li, Yuan, et al. (2011) rapportent également
ces éléments dans une revue, en soulignant une variabilité parfois importante entre cultivars,
notamment entre continents.

Le Compendium of botanicals reported to contain naturally occuring substances of possible concern
for human health when used in food and food supplements de | 6 E $ignade comme substances
préoccupantes le camphre et le cinéole (jusqu& 10 %) (Efsa 2009).

3.1.4.2. Huiles essentielles de Curcuma xanthorrhiza

D 6 a pDosoky et Setzer (2018), les huiles essentielles de C. xanthorrhiza ont une composition plus
variable, avec des curcumeénes ou le xanthorrhizol majoritaires. Pour S. Li, Yuan, et al. (2011), Ul 6
curcumene représente environ 65 % de ces huiles essentielles. Elles contiennent également des
monoterpénes tels que le camphre (6,0 %), le 1,8-cinéole (9,7 %), le p-cymene (8,1 %), le p-cymén-
7-0l (12,2 %), le b-pinéne (6,8 %) et plus de 50 autres composés identifiés tels que des turmérones,
bisacurones, bisacumol et bisacurol (Bruneton 2016; Dosoky et Setzer 2018).

L6 E fsgyraale comme substances préoccupantesle 1,8-ci n ® o |l e (%) etdeqgamplire (4%)
(Efsa 2012).

3.1.4.3. Huiles essentielles de Curcuma zedoaria
Les huiles essentielles de C. zedoaria sont constituées de 80-85 % de sesquiterpénes et 15-20 %

de monoterpénes. Comme pour toutes les huiles essentielles du genre Curcuma, il y a une grande
variation dans la composition (Lobo et al. 2009; Makabe et al. 2006). Le 1,8-cinéole peut étre
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abondant (environ 10 %, plus de 36 % pour un échantillon), tout comme le camphre (supérieur a
10 %) (Dosoky et Setzer 2018).

La composition des huiles essentielles de C. zedoaria, de deux origines différentes, est présentée
dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Composition des huiles essentielles de rhizome de Curcuma zedoaria (d 6 a p Mau &t al.
(2003) et Purkayastha, Nath et Klinkby (2006))

Espece Curcuma zedoaria
Origine Inde Chine
Curzérénone : 22,3 % Epicurzérénone : 24,1 %
1,8-Cinéole : 15,9 % Curzérene : 10,4 %
Germacrone : 9,0 % Curdione : 7,0 %
Camphre : 7,8 % 5-Isopropylidene-3,8-dimethyl-1(5H)-
b-Pinéne : 5,9 % Azulénone : 4,3 %
Curzéréne : 5,0 % Isocurcuménol : 3,0%
U-Pinéne : 3,7 % Spathulénol : 3,0 %
Isobornéol 2,1 % Curzérénone : 2,4 %
. Camphene: 1,9 % 1,8-Cinéole : 2,0 %
Composition | 4 Flamene: 1,5 % b-Eléméne : 1,9 %
type (2)-b-Eléménone: 1,5 % Camphre : 1,7 %
Germacrene B: 1,2 % Zingibéréne : 1,5 %
(+)-Limonéne :1,2 % Curcumol : 1,4 %
2-Nonanol : 1,0 % Eudesmol : 1,4 %
a-Sélinéne : 1,3 %
b-Bisaboléne : 1,2 %
Germacréne B:1,2%
a-Caryophylléne : 1,0 %
a-Curcumeéne : 1,0 %

C. zedoaria ne figure pas dans la liste des plantes du Compendium of botanicalsd e | @nédréslaa
présence de 1,8-cinéole et de camphre dans la composition de son huile essentielle.

Danslasuitede | pavossqudi |l estcurcamat, me ht 8 @ & ¢ urcypa
longa.

3.2. Données de pharmacocinétique de la curcumine

Le profil pharmacocinétique de la curcumine montre une trés faible absorption par voie orale, un
métabolisme et une élimination rapides ne permettant quodéun f ai bl e pic de conc¢
de courte durée pour des doses administrées élevées,d e | 6 or dre du g/ {Ngbavie poi
et al. 2014; Nelson et al. 2017; Hay et al. 2019).

3.2.1. Absorption

Une étudeaétér ®a | i s GHommelaeee des ddses uniques de curcumine (de 500 & 12 000 mg
par voie orale). La curcumine est indétectable dans le sérum pour des doses administrées de 500 a
8000 mg. Aux doses supérieures a 8000 mg, la curcumine est détectable que chez deux participants
sur24ouelleest de | 6/moldd plasmadapréesd,@ et 4 heures, soit 50,5 ng/mL a 4 heures
pour la dose de 10 000 mg et 51,2 ng/mL & 4 heures pour la dose de 12 000 mg (Lao et al. 2006).
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Une autre ®tude claipmi gué 6a dmao @g/jrea vorpdrdle dacondeatration

de curcumine plasmatique était de 11 ng/mLuneheurea pr s | O(PrasadeTyagiietdAggarwal

2014). Ceci est en accord avec des études in vivo ayant montré que | a bi odi sponi b
curcumine synthétique chez le rat était inférieure a 1 % (Nelson et al. 2017).

3.2.2. Distribution

La distribution de la curcumine ¢ h e zommeénhHst que rarement décrite, contrairement a celle chez
le rat (Nelson et al. 2017). Plusieurs études sur des modeéles de rongeur ont rapporté une distribution

variable entre les types de tissus (f oi e, rein, i nt est i navec des quangitésu , p o
détectées trés faibles (Esatbeyoglu et al. 2012). L éhsemble des études permet de suggérer que la
cur cumi n e reronveepréféertialement dans un organe spécifiqueetqu 6 el | e est d®:

ou transformée aprés absorption orale.
3.2.3. Métabolisme

La trés petite fraction de curcumine absorbée au niveau intestinal est rapidement métabolisée au
niveau du foie. Le métabolisme de phase | conduit aux dihydro-, tétrahydro- hexahydro- et

octahydrocurcumines par réduction des doubles liaisons surlachaineh e pt adi one sdseous | ¢
déshydrogénases. Le métabolisme de phase Il fournit des dérivés conjugués de la curcumine et de

ses m®t abol i tes de phase I, tels gue des gl
glucuronyltransf ®r ases) et des sulfates (isneus | ¢

phénoliques (Esatbeyoglu et al. 2012; Siviero et al. 2015; Schneider et al. 2015; Mirzaei et al. 2017).

Des produits de d®gradation sont rapport®s dans ¢
(Baum et al. 2007). Dans une étude chez vingt-deux sujets agés (73 + 8 ans) ayant recu de la

curcumine a 1 ou 4 g par jour pendant 6moi s (dans | éali mentation ou
plasmatiques des produits de dégradationa2-25heur es apr s | Oipowlapoudreon i n
i ncorpor ®e dans | 64x)lesnadewrs saivantesn (n = 10

- curcumine : 490 £ 740 nmol/L (moyenne £ S.D.) ou 270 + 620 nmol/L (médiane + écart
interquatrtile) ;

- tétrahydrocurcumine : 440 £ 470 nmol/L ;

- acide férulique : 110 + 80 nmol/L ;

- acide vanillique : 50 = 90 nmol/L ;

- vanilline : non détectable.

3.2.4. Excrétion

De nombreuses études chez le rat ont montré que la majorité de la curcumine est retrouvée dans

|l es selles apr s ingestion par voie orale alors g
Quant aux métabolites sulfatés et glucuronoconjugués, ils sont retrouvés dans le plasma et
rapidement excrétés par voie urinaire (Asai et Miyazawa 2000; Mirzaei et al. 2017).

3.2.5. Stratégies augmentant la biodisponibilité de la curcumine

Diverses stratégies sont proposées pour augmenter la faible biodisponibilité de la curcumine par
voieoraledans | 6obj ec tsaskffetd & & ud) @e mtt seast ueelcdmbinaison avec des
adjuvantsc apabl es dbéaugmenter | 6absorption de | de cur ct
3gal l ate do®pi(HEG) powraant®@e thé e oul dhuil e essentielle
(Cuomo et al. 2011; Siviero et al. 2015). Les deux associations les plus souvent utilisées dans les
produits retrouvés sur le marché sont celle avec la pipérine et celle avecl 6 hui |l e essent i «
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autre stratégie pour améliorer la biodisponibilité est | 6 i ncl usi on de curcumine
lipophile (liposomes, phytosomes, micro- et nanoparti culereapsulatiorpavet idesu e s ) |,
surfactants ou de | a cas®i ne ou de@uwcdmire (Cusnbetal.t i on
2011; Nabavi et al. 2014; Siviero et al. 2015; Mirzaei et al. 2017; Jamwal 2018).

Yy Lapipérine

La pipérine, constituant du poivre noir,e st | 6 adj uvantetl ea pflad ét® el uddoebs] ye@t h ¢
l e rat edmme; hlars que IésHetudes avec les autres agents ont montré des effets
synergiques en combinaison avec la curcumine principalement in vitro (Anand et al. 2007). La

structure de la pipérine est présentée dans la Figure 4.

Figure 4 : Structure de la pipérine

Les travaux chez le rat ont montré que la pipérine administrée par voie orale a la dose de 20 mg/kg,
en combinaison avec la curcumine a la dose de 2 g/kg, augmente de 1,54 fois la biodisponibilité de
celle-ci. Chez |Hdmme la biodisponibilité de la curcumine était multipliée par 20 lorsque les
volontaires en bonne santé prenaient une dose de 2 g de curcumine en combinaison avec 20 mg
de pipérine, par rapport aux sujets qui ne prenaient que 2 g de curcumine (Shoba et al. 1998).

Une étude in vitro a montré que la pipérine inhibe la glycoprotéine P (P-gp), transporteur de
médicaments et le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), enzyme participant au métabolisme des
xénobiotiques (Bhardwaj et al. 2002). La pipérine, en inhibantlaP-gp am®I| i or edelld absor
curcumine endiminuantsone f f | ux au niveau de | a muqueuse-intes
glucuronyltransférase, la pipérine améliore la biodisponibilité de la curcumine libre (Jamwal 2018).

Cependant, la pipérine, inhibant potentiellement le métabolisme de médicaments par certaines
enzymes CYP (isoformes CYP3A4, CYP2D6) et par glucuronidation, e st s us caugntentdo | e d o
leur concentration plasmatique et leur toxicité (Burgos-Morén et al. 2010).

V" Huile essentielle de curcuma

Un autre adjuvant e surcumagidtheenlardurn@orseeelot s qubel He est
aux curcuminoides, leur biodisponibilité est significativement augmentée. Une étude de

bi odi sponi bommeatét® réalisée avec un& préparation de ce type brevetée sous le nom

de BCM-95 (Biocurcumax®) ayant le statut GRAS (Generally Recognized As Safe) reconnu par la

FDA (GRAS notice GRN n° 686) en comparaison avec la curcumine seule. Elle a montré que la
biodisponibilité était 6,9 fois celle de la curcumine seule et 6,3 foisc e | une forinéle de curcumine-
lécithine-pipérine!® (Antony et al. 2008).

10 Biocurcumax® (AUC)o-int 3201,28 unités vs Curcumin (AUC)o-int 461,86 unités ; Tmax 3,44 h vs 2 h ; Cmax 456,88 ng/g
vs 149,8 ng/g. Biocurcumax® (AUC)o-int 3975 unités vs Curcumine-lécithine-pipérine (AUC)o.int 624,26 unités ; Tmax 4,67 h
vs 3,5 h, Cmax 689,18 ng/g vs 344,32 ng/g.
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Yy Complexe phytosomal

Cette technique est basée sur la formation de liaisons intermoléculaires entre des molécules
polyphénoliques et une ou plusieurs molécules de phosphatidylcholine. Une nouvelle formulation, le
complexe phytosomal phosphatidyl-curcumine (Meriva®), a été développée. Il est composé de
Iécithine de soja (40 %), de cellulose microcristalline (40 %) et de 20 % de curcuminoides (curcumine
75 %, DMC 15 %, BDMC 10 %) (Belcaro, Hosoi, et al. 2014). La curcumine par ses fonctions
hydroxyle peut former des liaisons hydrogene avec les groupes polaires des phospholipides. Dés
gue la curcumine est complexée avec la phosphatidylcholine, le noyau hydrophobe du phytosome
|l a prot ge de | a d®gradation et augmente | dabsorp
de |I'a membrane cel |l ul ai r(Mirzdeiiegabo39t/7). | e de | 0i ntestin

Yy Liposomes

Les liposomes sont des vésicules préparées a partir de phospholipides répartis en bicouches
concentrigues emprisonnant un milieu aqueux. Ce sont dessyst mes doéadministra
transporter des molécules a la fois hydrophiles et hydrophobes. Cette formulation permet la
protection de substancesvis-a-vi s do6éune d®gradation enzymatique.

y" Particules de curcumine solide-lipide (SLCP)

Une formulation, au nom déposé Longvida®, est constituéed 6 une curcumine encaps
compl exe de phospholipides et dbéacides gras dont
compl exe prot ge I a curcumi ne doune augr@egtand hat i on
concentration systémique et la demi-vie.

y" Nanoparticules colloidales

La curcumine dispersée avec des nanoparticules colloidales a conduit a de nouvelles formulations

de solubilité aqueuse et a biodisponibilité augmentée en utilisant une gomme végétale, la gomme

guatti (Theracurmin®, taille moyenne : 190 nm), des fibres solubles de fenugrec constituées de
curcumagalactomannosides (CurQfen®) ouun m®| ange de fibres dbacaci a
de Quillaja!! (Turmipure gold®).

Yy Micelles
Les micelles sont des di sper si orégats de qufactars auto-asdetnblées, de taille

comprise entre 5 et 100 nm. Elles sont fabriquées avec des tensioactifs, notamment des
polysorbates/tween 80 (NovaSol® et Flexofytol®) ou avec de la polyvinylpyrrolidone (CurcuWin®).

y" Encapsulation avec cyclodextrines

1 sbagit ddéune compl exation avec un ol a-D-osacc
galactopyranose liées par des liaisons a-(1-4) qui va créer une cavité interne hydrophobe et une
partie externe hydrophile commercialisée sous le nom de Cavacurmin®.

Le Tableau 4 présentel es donn®es de pharmacoci n®tique et de
des nouvelles formulations de curcumine et le Tableau 5 présente les données de
phar macoci n®t i que chez | 6Homme et fomhelatiecn®cur i t® cl i

11 Extrait d'écorce de tige de Quillaja saponaria (bois de Panama) (extrait de quillaia (E999))
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Tableau4: Donn®es de pharmacoci n®ti que et ddesso@wlles form®latipns@edulicumingue chez | 6ani
Forme Nom Modéle, dose Etudes pharmacocinétiques Sécurité préclinique Références
commercial
Complexe Phytosomal Meriva® Rats males Wistar : gavage, AUC?* (ng/mL.min) x 5,6 Siviero et al. (2015);
340 mg/kg de curcumine, Mirzaei et al. (2017);
formulée ou non Meriva® : 26,7 vs Marczylo et al. (2007)
curcumine non formulée 4,8
n = 3 rats pour chaque temps
(15, 30, 60 et 120 minutes) Cmax*® (M) x 5,6
Meriva® : 33,4 + 7,1 vs curcumine
non formulée : 6,5+ 4,5
Tmax** (min) : 15vs 30
Liposomes Rats méales Sprague-Dawley : | AUC x 4,96 Siviero et al. (2015);
(curcumin-liposome intubation stomacale de Takahashi et al. (2009)
complex) 100 mg/kg de curcumine seule | AUCoi120 (ng/L.min) : 26502,8 vs
ou de curcumine encapsulée. curcumine non formulée 5342,6
Observation de 0 & 120 min Cmax (Ng/L) : 319,2 + 70,4 vs 64,6 +
toutes les 30 min. 10,7 pour la curcumine non
formulée
Tmax (Min) : 30 vs 120 pour la
curcumine non formulée
Particule Lipidique Solide | Longvida® Toxicité aigué : Rats femelles Etude de toxicité aigué Dadhaniya et al. (2011)
de Curcumine (SLCP) Wistar, n = 4 et souris femelles DLso rat/souris > 2000 mg/kg
Swiss albinon =4
Dose unique de SLCP (0 et Etude de toxicité
2000 mg/kg) subchronique: pas d
indésirables relatifs au
Toxicité subchronique : Rats traitement (signes cliniques
Wistar, n = 10/sexe/groupe et parameétres sériques)
4 groupes : 0, 180, 360, and NOAEL= 720 mg/kg pc/j
720 mg/kg pc/j de SLCP
pendant 90 jours suivi de 2
ZL6AUC (aire sous |l a courbe) correspond | 6i nt ®gr al e d e rihcipal intérét esede permetird loommesueldals mat i qu e
biodisponibilit® ddun m®di cament ou dobébune substance.
13 L a Cmax correspond a la concentration maximale observée.
“leTmaxcorrespond au temps doatteinte de | a C
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groupes pour la récupération
(0 et 720 mg/kg/j) pendant 28
jours

Complexes colloidaux
nanoparticulaires (taille
moyenne 190 nm) : 10 %
de curcumine, 2 %

d 6 a u t¢urcieninoides
(DMC et BDMC), 46 % de
glycérine, 4 % de gomme
ghatti (polysaccharides)
et 38 % dobea

Theracurmin®

4 groupes de 3 rats males
Sprague-Dawley

2 doses : 50 et 300 mg/kg
(formulation)

2 doses : 50 et 300 mg/kg
(curcumine en poudre)

AUC x > 40 vs poudre de
curcumine

50 mag/kg
AUCo-6h (Ng/mL.h) : 2248 + 380 vs

51,1+25

Cmax (Ng/mL) : 764 + 231 vs 13,0 +
5,8

Tmax (h) :1vs2

300 ma/kg
AUCo-sn (ng/mL.h) : 5734 + 1697 vs

134+ 114

Cmax (Ng/mL) : 1697 + 578 vs 37,4
36,1

Tmax (h) : 2vs 2

Sasaki et al. (2011)

Systéme colloidal
standardisé a > 30 %
curcuminoides

composé de :

Extrait de rhizomes de
curcuma (30-40 %),
gomme d 6(85¢ ac
65 %), huile de tournesol
(3-7 %), extrait de quillaja
(1-3 %)

Turmipure Gold®.
(TPG)

(Dynveo, Naturex)
Formulation
brevetée

Rats males et femelles
Sprague-Dawley
n=40/sexe
n=10/groupe

Geénotoxicité (in vitro par
essai bactérien de mutation
réverse et test du
micronoyau de cellules):
réponse négative.

Toxicité subchronique chez
le rat

Doses répétées par gavage
oral de 500, 1500, 3000
mg/kg/j pendant 28 ou 90
jours:enlafb sencets d
indésirables relatifs au TPG,
la dose de 3000 mg/kg/j a
été établie comme la NOAEL

Phipps et al. (2020)
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Tableau 5 : Données de pharmacocinétiquechezl 6 Homme et de s®curit® clinique des nouvelles formulat

Forme Nom B Etudes pharmacocinétiques Sécurité clinique Références
commercial
Complexe Phytosomal Meriva® 9 adultes sains AUCo-24 (ng/mL.h) : Pas do e fsirabless Cuomo et al. (2011)
capsules Dose haute : 1336,0 + 357,1 mentionnés
Etude randomisée, croisée, Dose basse : 640,2 + 197,7
double-aveugle Référence : 202,8 + 53,8
Curcuminoides totaux formulés : Absorption des curcuminoides
376 et 209 mg/dose totaux moyenne des 2 doses : x 29
Curcuminoides totaux non Crmax (ng/mL) :
formulés :1799 mg/dose Dose haute : 206,9 + 54,9
Dose basse : 68,9 +£16,9
Référence : 14,4+ 4,2
Tmax (h) .
Dose haute : 2,7 £ 0,3
Dose basse : 3,3 +0,3
Référence : 6,9+ 2,2
Complexe Phytosomal Meriva® 50 adul t e sartheget e i Pas ddireésirables Belcaro et al. (2010b)
mentionnés
200 mg de curcuminoides par
jour, pendant 3 mois
Complexe Phytosomal Meriva® 100 adultes atteints Bonne tolérance Belcaro et al. (2010a)
déost ®oarthrite
Ces études devront étre
2 comprimés par jour complétées par des études
correspondant a 200 mg de plus vastes en
curcuminoides/jour, pendant 8 comparaison avec des
mois anti-inflammatoires non
stéroidiens
Complexe Phytosomal Meriva® 63 patients (psoriasis) Bonne tolérance Antiga et al. (2015)

Phasel I | d 6 uclingue®t u
randomisée en double aveugle,
contrélée par placebo

2 comprimés de 500 mg de
Meriva®, 2 fois par jour,

Sur 31 patients traités, un
cas de diarrhée, fiévre et
symptomes de
gastroentérite
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Nom

Etudes pharmacocinétiques

Sécurité clinique

Forme " Modéle, dose Références
commercial
correspondant & 400 mg/j de Sur 32 patients placebo,
curcumine, pendant 12 semaines deux cas do®r
avec 4 semaines de suivi papuleuse de la face,
nausées
Curcumine liposomale 50 adultes sains augmentations dose-dépendantes Ce traitement a court terme | Storka et al. (2015)
Phaseld bune ®t ude ( desconcentrations plasmatiquesde | apparait bi en t ol
randomisée en double aveugle, curcumine et de la dose de 120 mg/m2. Des
contrblée par placebo tétrahydrocurcumine changements de
morphologie des
Doses croissantes (10 - érythrocytes peuvent
400 mg/m?) de curcumine représenter un signe de
liposomale toxicité
Administration intraveineuse
Particule Lipidique Solide Longvida® 6 adultes sains Biodisponibilité x 100 vs curcumine | Aucun effet indésirable Gota et al. (2010);
de Curcumine (SLCP) non formulée rapporté Jamwal (2018)
650 mg SLCP (correspond a 130-
195 mg curcumine) AUCo-t (ng/mL.h) : 95,26 + 4,62 vs
ND pour le témoin
650 mg extrait de curcuminoides AUCo. inf: 178,44 £ 27,08
a 95 % non formulé
Cmax (ng/mL) : 22,43 +1,92vs<1
Prise par voie orale pour curcumine non formulée
Tmax (h) : 2,40 + 0,44 vs ND pour
curcumine non formulée
SLCP Longvida® 11 patients (ostéosarcome) Pourladosede 2 g: Pasddef f et i nd| Gotaetal (2010)
AUCo-t (ng/mL.h) : 153,96 + 15,40 mentionné. Cependant des
2 g SLCP (400-600 mg de AUCo.inf : 189,26 + 12,21 études de tolérance a long
curcumine) pour 4 patients terme et sur de plus larges
3 g pour 3 patients Cmax (ng/mL) : 32,51 + 3.88 échantillonnages sont
4 g pour 4 patients nécessaires
Tmax (h) : 3,50 + 0,37
Augmentation significative des AUC
et Cmax pour les doses de 3 et4 g
SLCP Longvida® 17 patients (étude pilote : arthrose Bonne tolérance Gupte et al. (2019)

du genou)

Page 17 /178




Avi s

de | 6 Anses

Saisine n° 2019-SA-0111

Forme

Nom
commercial

Modéle, dose

Etudes pharmacocinétiques

Sécurité clinique

Références

2 capsules par jour de 400 mg
SLCP soit 160 mg/j de curcumine

Groupe témoin, n=25
Ibuproféne : 400 mg/j matin puis
placebo le soir

Durée : 90 jours

Effet indésirable pour une
personne : éruption
cutanée et démangeaison

Dispersion colloidale, dans

une matrice de fibres
végétales :

10 % de curcumine, 2 %

ddautres

curc

(DMC et BDMC), 46 % de
glycérine, 4 % de gomme

ghatti et

38

Theracurmin®

14 adultes sains

Administration sous forme liquide
de

30 mg de Theracurmin® (n=7) et
30 mg de curcumine non formulée
(n=7)

AUC x 27 vs poudre de curcumine

AUCo-6h (ng/mL.h) : 113 £ 61 vs
417

Cmax (ng/mL) : 29,5 +129vs 1,8
+28

Tmax (h) :1vs6

Sasaki et al. (2011)

Dispersion colloidale, dans

une matrice de fibres
végétales :

10 % de curcumine, 2 %

ddédautres

curc

(DMC et BDMC), 46 % de
glycérine, 4 % de gomme

ghatti et

38

Theracurmin®

6 adultes sains

-150 mg de Theracurmin (voie
orale

-210 mg de Theracurmin (2
semaines plus tard chez les
mémes sujets)

AUCo-24n (ng/ml.h) :
2649 + 350 (150 mg)
3649 + 430 (210 mg)

Cmax (ng/ml) :
189 + 48 (150 mg)
275 + 67 (210 mg)

Un sujet présente des
diarrhées, pas
effets indésirables

d o al

Ces résultats montrent que
Theracurmin® augmente
les concentrations
plasmatiques de curcumine

Kanai et al. (2012)

Tz (h) : de maniére dose
9,7 +2,1 (150 mg) dépendante (du moins
13,0 + 3,3 (210 mQ) jusqudé” 210 m
Dispersion colloidale, dans | Theracurmin® en 9 adultes sains Biodisponibilité de Theracurmin®est | Pas do6ef f et s Sunagawa et al. (2015)

une matrice de fibres
végétales :

10 % de curcumine, 2 %

débautres

curoc

(DMC et BDMC), 46 % de
glycérine, 4 % de gomme

ghatti et

38

comparaison avec 2
autres systéemes
déadmi ni:st
BCM-95 (curcumine
+ huile essentielle
de curcuma) et
Meriva®

Etude en double aveugle,
tripartites

Admi ni stration :d
6 capsules de Theracurmin® :
(182 + 1,0 mg de curcumine)

7 jours plus tard :

supérieure a celle de BMC-95 et de
Meriva®.

AUCo-24n de la Theracurmin® est 11
et 4,6 fois supérieure a celle de
BMC-95 et Meriva®, respectivement

Cmax de Theracurmin® est 10,7 et
5,6 fois supérieure a celle de BMC-
95 et Meriva®, respectivement

détectés
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Forme Nom Modéle, dose Etudes pharmacocinétiques Sécurité clinique Références
commercial
1 capsule de BCM-95 (279,3 mg +
10,7 mg de curcumine)
7 jours plus tard :
2 capsules de Meriva (152,5 +
20,3 mg de curcumine)
Systéme colloidal CurQfen® 50 adultes sains Biodisponibilité x 45,5 vs curcumine Kumar et al. (2016)
standardisé a 39,1 % de Etude croisée randomisée en non formulée
curcuminoides et contenant double aveugle
des fibres de fenugrec Dose 1000 mg :
riches en galactomannanes 2 doses : AUC (mg/mL.h) : 2,274 vs
-1000 mg (contenant 391 mg de curcumine standard 0,049
curcuminoides
Comparee a curcumine standard : | Cmax (Mg/mL) : 0,440 % 0,054 vs
411 mg, soit 391 mg de 0,013 + 0,006
curcuminoides
Tmax (h) :10vs 0,5
-250 mg (contenant 97,7 mg de
curcuminoides)
Comparée a curcumine standard Dose 250 mg :
102,7 mg contenant 97,7 mg de AUC 0,963 vs curcumine standard
curcuminoides 0,038
Cmax (mg/mL) : 0,341 £ 0,073 vs
0,009 + 0,004
Tmax (h) :1,0vs 0,5
Systéme colloidal CurQfen® 20 adultes sains Pas d direlésirabless Pancholi et al. (2021)
standardisé a 39,1 % de Etude prospective ouverte détectés.

curcuminoides et contenant
des fibres de fenugrec
riches en galactomannanes

1000 mg (contenant environ
380 mg de curcuminoides)
pendant 90 jours

Aucune variation
significative des signes
vitaux, des parametres
hématologiques, du profil
lipidique, des marqueurs de
la fonction rénale et
h®patique
observée.

noa

Systeme colloidal
standardisé a > 30 %
curcuminoides

Turmipure Gold®.

(TPG)

(Dynveo, Naturex)

30 adultes sains

Biodisponibilité relative des
curcuminoides totaux (0-24h) :
TPG vs STE x 24

Aucun événement
indésirable grave n'a été
signalé pour tous ces

Fanca-Berthon et al.

(2021)
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Nom

Etudes pharmacocinétiques

Sécurité clinique

Forme " Modéle, dose Références
commercial
composeé de : Formulation Etude clinique randomisée, TPG vsTEP x 22 produits sur
Extrait de rhizomes de brevetée croiséedans|l e cadr e d| TPGvsPHYTXx6 dose unique.
curcuma (30-40 %), de pharmacocinétique TPG vs NOV x 0,5
gomme d 6(85665%)j Un essai de sécurité
huile de tournesol (3-7 %), -1 dose unique de TPG 300 mg AUCo-24n normalisé (ng/mL.h)/mg : clinique chez des
extrait de quillaja (1-3 %) (soit 90 mg curcuminoides) TPG 72,9+ 25,5 volontaires sains a montré
vs STE 3,7+ 1,75 que TPG est sir a une
Comparaison de la biodisponibilité | vs TEP 3,2 + 1,69 dose élevée de 1000 mg/j
avec 4 formulations a leurs doses | vs PHYT 13,0 £ 9,65 pendant 5 semaines
respectives recommandées par vs NOV 136 + 37,4 (Phipps et al. 2021
les fabricants résultats non publiés)
Cmax normalisé (ng/mL/mg)
-extrait de curcuma standardisé TPG 7,6 + 3,06
contenant 95 % de curcuminoides | vs STE 0,3 0,14
testé a 1500 mg (soit 1425 mg de | vs TEP 0,3 + 0,10
curcuminoides) : STE vs PHYT 1,2 + 0,80
vs NOV 28,1 + 7,23
-formulation phytosomale Meriva®
testée a 1000 mg (soit 180-220 Tmax (Min)
mg de curcuminoides) : PHYT TPG 190+ 148
STE 257 + 182
-combinaison curcuminoides- TEP 330 £ 341
pipérine (1515 mg): Curcumin C3® | PHYT 375 * 249
+ Biopérine® testé a 1500 mg (soit | NOV 61,0 + 18,5
1425 mg de curcuminoides) +
15mg dodéextrait st
% pipérine : TEP
-préparation micellaire liquide
NovaSOL® testée a 1000 mg (soit
60 mg de curcuminoides) : NOV
Micelles NovaSOL® 23 adultes sains, étude simple AUC (nM.h) : x 185 vs témoins Effets indésirables bénins : | Schiborr et al. (2014);
7 % poudre de curcumine (Aquanova) aveugle croisée nausées (n=10), Jamwal (2018)
équivalent & 6 % curcumine | (Cell Innov) AUC : 12147,7 + 4547,5 vs témoins | vomissements (n=1),

et 93 % tween-80
(polysorbate 80)

Dose unique 500 mg de
curcuminoides (correspondant a
410 mg curcumine)

-Sous forme de micelles

-Sous forme de curcumine non
formulée (témoins)

65,6 +115,6

Cmax (nM) . 3228,0 + 1408,2 vs
témoins 7,1 + 13,2

fatigue (n=1), maux de téte
(n=1),douleursd 6 est o
(n=1), régurgitation (n=1)
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Forme

Nom
commercial

Modéle, dose

Etudes pharmacocinétiques

Sécurité clinique

Références

Tmax (h) : 1,1 £ 0,4 vs témoins 7,5 +
8,2

Micelles
(extrait de rhizomes+
polysorbate 80 (E433)

Flexofytol®
Tilman SA, Belgium

150 patients (3 groupes) souffrant
déarthrose du ge

Phase |1 doéun
randomisé, en double aveugle,
multicentre, contrdlée par placebo

e s

2 doses :

-dose faible : 2 capsules 2 fois par
jour

-dose élevée : 2 capsules 3 fois
par jours

Chaque capsule contient 46 mg
déextrait de cur

Placebo : huile de tournesol

Prise par voie orale pendant 3
mois

Traitement bien toléré

Les effets indésirables
observés sont plus
importants dans le groupe
ayant recu la dose élevée
en comparaison avec le
placebo : diarrhée et
inconfort digestif.

Pas d onedsifaldet i
hépatique ou rénal.

Henrotin et al. (2019)

Micelles CurcuWIN® 12 volontaires sains Biodisponibilité relative de la Traitement bien tolére, Jager et al. (2014)
20-28 % do6ext r g OmniActive Health formulation x 45,9 vs curcuminoides |absence doef f
curcuma, 63-75 % de Technologies Etude randomisée, contrdlée par non formulés indésirables
transporteur hydrophile, la Ltd., Mumbai, India) | placebo, en double aveugle
polyvinylpyrrolidone, pendant 7 jours Lébabsorption or al
10-40 % de dérivés formulation par rapport aux deux
cellulosiques, 1-3 % 376 mg/dose (curcuminoides autres formulations (x 34,9 pour la
déanti oxydant totaux formulés), en comparaison | forme avec huile essentielle) et
avec les mémes doses de (x 5,8 pour les phytosomes) est
curcuminoides dans deux autres basée sur une solubilité accrue de
formulations (phytosomes et la préparation
associationavec| 6 hui | e ¢
de curcuma)
1800 mg /dose de curcuminoides
non formulés (référence)
Micelles CurcuWIN® 59 adultes sains Pas doeffets Oliver et al. (2016)

observés pendant les
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Forme

Nom
commercial

Modéle, dose

Etudes pharmacocinétiques

Sécurité clinique

Références

20028 % doextr a
curcuma, 63-75% de
transporteur hydrophile, la
polyvinylpyrrolidone,

10-40% de dérivés
cellulosiques, 1-3%
déanti oxydant

Etude randomisée contrdlée par

placebo, en double aveugle

2 doses : 50 et 200 mg/j de

curcumine (3 curcuminoides) (soit
250 et 1000 mg/j de CurcuWIN®),

pendant 8 semaines

8 semaines de traitement
sur |l a base
complétes des parametres
sanguins

d

Microencapsulation par la
cyclodextrine

Cavacurmin®

12 volontaires sains

Etude croisée en double aveugle

372 mg de curcuminoides totaux

(correspondant a 346 mg de
curcumine)

1800 mg de curcumine
standardisée non formulée

Mesure des concentrations

plasmatiques sur une période de

12h.

Biodisponibilité relative pour les
curcuminoides totaux formulés x 39

AUCo-12 (ng/mL.h) :

388,6 + 66,8 vs curcumine standard
(valeur normalisée)

10,4+1,3

Cmax (ng/ml) : 87,0+ 25vs 0,9+ 0,1

Tmax (h) : Lvs 4

Purpura et al. (2018)
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Pour conclure, ces formulations présentent une plus forte biodisponibilité de la curcumine,
de 4 & 185 fois supérieure a celle de la curcumine non formulée et conduisent ainsi a des
profils pharmacocinétiqgues nettement améliorés en termes dAAUC, Cmax €t Tmax. Les données
de sécurité clinique rapportées dans la littérature montrent que ces formes sont bien tolérées
malgré des troubles digestifs bénins parfois observés. Les faibles effectifsd 6 i n d iswuivig|u s
dans ces essais rendent peu probable une détection des effets indésirables rares. Par
ailleurs, le CES et le GT notent que de nombreux articles publiés ont f ai t | 6lobj et
financements par les fabricants ou sont signés par un ou plusieurs auteurs directement

rémunéreés par les fabricants.

3.3. Effets biologiques des curcumas et de la curcumine

3.3.1.Effets biologiques des curcumas

Les trois espéces de curcuma possedent des effets biologiques potentiels communs tels que des

propriétés anti-inflammatoires, antiulcéreuses, hépatoprotectrices et antitumorales qui ont été mises

en évidence dans des modéles expérimentaux invitroet/ouinvivoai nsi que dbéautres p
sp®ci fiques 7 | 6 utellesquewesleftets sut la secrééam piliaice ge profil lipidique
plasmatique, la glycémie, la douleur,| & a | bueencgré des effets antimicrobiens.

3.3.2.Effets biologiqgues communs a Curcuma longa, C. xanthorrhiza, et C. zedoaria

Yy Effet anti-inflammatoire

Différents extraits de C.longaont ®t ® t est ®s dans un mod | e cl assi
| 6i nhibition de | 67Td me de | a pés admiistrdtion desaexktraits nd ui t
par voie intrapéritonéale. L6 e x t r ai t bk glusadifxave®una dose efficace 50 % (DEso) de

4,7 mg/kg (Yegnanarayan, Saraf et Balwani 1976). Le role de la curcumine suggéré dans cet effet

a ®t ® confirm® dans des ®tudes ult®rieures chez I
(Ammon et Wahl 1991). Dans dbéautres mod | es doinfdeGlomgat i on
ont montré des activités significatives a des doses allant de 10 a 20 mg/kg/j administrées par voie
intrapéritonéale chez le rat (Yegnanarayan, Saraf et Balwani 1976).

Un extrait méthanolique de C. xanthorrhiza administré chez le rat (3 g/kg) a présenté des propriétés
anti-inflammatoires similaires a1 6 i nd o m®t aci ne mg/kd sur ladbaseedu mogélel 0
déi nf |l ammat précédenanierg (ESCOR R009). La germacrone a été identifiée comme un
composé contribuant a cet effet (Ozaki 1990). Le fractionnement bioguidé dé ueaxtrait hexanique a
conduit © | 6isolement de tr oi dontd ihestoyelqhi étaittlaapluo pde s
activedansun mod T lde mité | 6chezéeirat (DEo =67 ug/oreille comparé a 46 pg/oreille

pour le témoin oxyphenbutazone) (Claeson et al. 1996).

Les composés isolés de C. zedoariaont ®t ® ®tudi ®s i ddhsammat mod de d
souris induite par le 12-myristate-13-acétate de phorbol (PMA). Le furanodiéne et la furanodiénone

ont réduit l'inflammation respectivement de 75 % et 53 %, aladosede 1 ¢ M, activit® comp
cell e de | 6i ndama@&tudecrécanee, les eHets santi-inflammatoires d e | 6extr a
méthanolique des rhizomes de C. zedoaria ont été examinés sur des macrophages murins RAW

264.7 stimulés par un lipopolysaccharide de paroi bactérienne (LPS). Les résultats ont montré que,

dans ces conditions, cet extrait inhibait la synthese du mono xy d e d 6 deznmnhieze dgsét O)
dépendante (concentration inhibitrice 50 % (Clso): 2 3, A &g/ni). I0e curcuzédoalide, qui a été

isolé, a présenté un effet inhibiteur puissant de la synthése de NO (Clsp = 12,21 + 1,67 uM). Ce
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composé a également®t ® associ ® ° une suppression de | dexpt
les réactions inflammatoires, | oRyde nitrique synthase inductible (iNOS) et la cycloxygénase-2
(COX-2). Il pourrait contribuer aux effets anti-inflammatoires de C. zedoaria (T.K. Lee et al. 2019).

Yy Effet antiulcéreux

Un extrait éthanolique a 80 % de C. longa a montré un effet protecteur de la muqueuse gastrique
chezdesratspari nhi bi ti on des r ®c e pde maniers sinbl@re & la raritidirrei st am
(EMA 2018a). Il provoque une diminutond e | 6aci di t® gastrique, de | a s
et de |l a formation doéulc res. |1 pr ot gcausdesparmu q u e
la Iligature du pylore, Il e s{(WHO4999).hypot her mi que, |

A la dose de 2 g/kg, un extrait méthanolique de C. xanthorrhiza administré oralement a la souris
i nhi be | a f osindaits paole stres$ at incompasé responsable de cet effet est isolé.
La germacrone montre une activité marquée a la dose de 50-200 mg/kg (ESCOP 2009).

La poudre de racines de C. zedoaria (200 mg/kg administrée par voie orale) exerce chez le rat, au

pylore ligaturé, un effet antiulcéreux si gni fi cati f en di mi nuant | 6aci
ulcéreux. Il est comparable au médicament de référence, | 6 o m®pr az ol e(Raghaeer mg/ k g
Gupta et al. 2004).

Yy Effet hépatoprotecteur
Les trois curcumas (poudre et extraits) ont des propriétés hépatoprotectrices dans des modéles de
Iésions hépatiques in vitro et in vivo.

Un extrait éthanolique des rhizomes de C. longa administré chez le rat, aux doses de 250 et
500 mg/kg pendant 8 semaines a montré un effet hépatoprotecteur dans un modéle de cirrhose du
foie induite par le thioacétamide (Salama et al. 2013).

Une ®tude a montr ® qud Cnlongaxadmingtrétaux @dsds alen 100, 20 ete d e
300mg/ kgl j pr®sentait un effet h®patoprotecteur <ch
par le tétrachlorure de carbone (CCls) en supprimant le stress oxydant (G.H. Lee et al. 2017). Des

résultats similaires ont été obtenus avec le méme modeéle avec une fraction hexanique de C.
xanthorrhiza administrée aux doses de 125, 250 et 500 mg/kg (Devaraj et al. 2014). Des
améliorations significatives des paramétres biochimiques (enzymes hépatiques antioxydantes,

activité de peroxydation lipidique) ont été observées dans ces deux études.

La curcuménone et la curcumine, isolées doéun extrai-t ac ®t cCniedparia, des
administrées a la souris aux doses de 25 et 50 mg/kg (voie orale) se sont montrées protectrices
dans un mod | e doéh®p a-galattasamme (@-GalN) I LPE. Cependantpaaaun D
effet cytoprotecteurn 6 a ®t ® mi s daesrun rBodélednevitr@ de @ patotoxicité induite par la

GalN (Matsuda et al. 2001).

V' Effets relatifs au cancer

Les études in vivo sont peu nombreuses. Un extrait éthanolique de racines de C. longa (titrant

18,8 % de curcumine) et la curcumine ont montré, dans un modele de tumeur colorectale
xénogreffée chez la souris avec la lignée 26-M01, un effet antitumoral et antimétastatique dans le

foie et les poumons a la dose de 200 ou 400 mg/kg d 6 e x admiaigtrée par voie orale (H. Li, Krstin

et Wink 2018). L6extr ait a i nhi b® des VFAK/®&rs STAES, Eskj Akin a | i s ¢
aboutissantal 6i nhi bition de |l a prolif®ration cellulaire

Un extrait méthanolique de C. xanthorrhiza a réduit le nombre de tumeurs chez des souris dans un
modele de carcinogenése de la peau induite par le 7,12-d i me t h y hntheacere[(RMBA) et le
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PMA. Des propriétés antitumorales ont été rapportées dans un modele de tumeurs ascitiques
(sarcome 180) implantées chez la souris. Des sesquiterpénoides (U-curcumeéne, ar-turmérone et
xanthorrhizol) isolés de C. xanthorrhiza ont présenté dans ce modéle un effet antitumoral a la dose
de 50 mg/kg (Khetbadei et Arnab 2017).

C. zedoaria a également présenté des effets inhibiteurs de la prolifération des cellules cancéreuses
humaines (TE-8 du cancer dde mardetesdose-tepegdante (CPlso = 200 pg/ml) in
vitro. De plus, la formation de tumeurs implantées en sous-cutané (cellules TE-8) chez la souris

Balb/c nue (n = 10) est significativement inhibée lorsque celles-ci recoivent 5mg doéoextrai

éthanolique de rhizomes de C. zedoaria par voie orale pendant 29 jours en comparaison avec un lot
témoinnontraitt. L6 i nduct i om mgpd a ppatigation ded cdspase-9, caspase-3 ainsi que
la suppression de Bcl-2 ont été mises en évidence (Hadisaputri et al. 2015).

Un extrait aqueux de C. zedoaria administré aux doses de 250 et 500 mg/kg chez la souris pendant
42 jours dans un modéle de mélanome B16, a réduit significativement le nombre de nodules
métastatiques dans le poumon, avec une augmentation de la durée de vie des animaux. Deux
composés isolés a partir de cet extrait, | Ucurcumén e et | 6i s ont montcéudas®ffets|
cytotoxiques et antitumoraux (Lobo et al. 2009).

Les effets anticancéreux potentiels de la curcumine ont été largement décrits expérimentalement et
sont présentés dans le paragraphe 3.3.3.

3.3.3. Autres activités rapportées spécifiquement pour une espéce de curcuma

Des études portant sur la sécrétion biliaire, le profil lipidique et la glycémie ont été rapportées pour
C. longa et C. xanthorrhiza. Des activités antimicrobiennes variées ont été décrites pour C. longa et
C. zedoaria et des activités analgésiques et anti-allergiques pour C. zedoaria.

Yy Effets sur la sécrétion biliaire

C. longa est utilisé traditionnellement pour le traitement des troubles fonctionnels digestifs en
particulier pour ses propriétés cholérétigues (EMA 2018a). Celles-ci ont été confirmées dans une
étude chez la souris (2 g/kg, voie orale) en comparaison avec le vérapamil (24 mg/kg), bloqueur des
canaux calciques. Le vérapamil inhibe la P-gp au niveau des membranes des hépatocytes et des
autres tissus et semble donc pouvoir affecter la sécrétion de bile (Najafzadeh, Moezzi et Motamed
2011).

Des études chez le rat indiquent que les composants de C. xanthorrhiza induisent une augmentation

transitoire de la sécrétion biliaire de 33 % dansles5heuress ui vant | 6admi ni strat.i

essentielle (300 mg/kg) ou de 70 % dans les 2 heures s u i v a n mistratibnairdraveineuse de
curcuminoides (25 mg/kg). Il a été démontré que les principaux composants actifs expliquant ces
effets sont la curcumine et le camphre (Ozaki et Liang 1988; Siegers et al. 1997; ESCOP 2009; EMA
2014a).

Yy Effets sur le profil lipidique

Un extrait éthanolique & 50 % de C. longa (3 g/kg, voie orale) provoque une diminution significative
du cholestérol plasmatique et des triglycérides ainsi que des concentrations de cholestérol VLDL,
LDL et HDL dans un modéle de rats rendus hypercholestérolémiques par le triton WR 1339 (Ammon
et Wahl 1991). Des effets similaires sont décrits chez le lapin dans un modéle expérimental
dbéat h®r o(Ranlre®fTontesaetal. 1999). En revanche, ces ef fpeut
C. xanthorrhiza, ce qui serait lié a la différence de composition des curcuminoides entre les deux
espéces (Yasni et al. 1993).
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Des effets hypolip®miant s, a £ naguquis gplas@atiquesdde lme di n
peroxydation lipidique, ont été observés pour un extrait de C. longa chez des sujets sains (U.R.
Deshpande et al. 1997).

Yy Effets métaboliques

Un extrait éthanolique de C. longa incorporé dans le régime de souris KK-Ay/Ta diabétiques (0,2 et
19/100gderégime) a suppri m® | 6 ®| ®@wvcamparaison adee le teraoingkurpda ® mi e
et al. 2005). De plus, cette étude a montré invitroquel 6 e x t r atidé masiére dose-dépeandante

la différenciation des adipocytes. Les principaux composés contribuant & ces effets ont été identifiés
commeétantl a cur cumi ne, | a DMCar-tuanérore.dls aBtidekhient ke récegteur g u e |
PPAR-2 pgroxisome proliferator-activated receptor-o YKuroda et al. 2005).

Une étude a montré une diminution des concentrations de glucose et des triglycérides sanguins
chez des rats rendus diabétiques par la steptozotocine et ayant recu une nourriture contenant 5 %
de C. xanthorrhiza pendant deux semaines (Yasni, Imaizumi et Sugano 1991).

Yy  Effets antimicrobiens
Les études ont principalement porté sur des extraits de C. longa, C. zedoaria et la curcumine.

Les activités antimicrobiennes des rhizomes de C. longa et de la curcumine contre des bactéries,

virus, champignons et parasites ont été largement décrites dans plusieurs revues (Zorofchian
Moghadamtousi et al. 2014; Praditya et al. 2019). Un extrait agueux de C. longa a montré des

activités in vitro marquées a faible concentration vis-a-vis de certaines bactéries (Staphylococcus
epidermis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilisé ) . Les r®sultats | es plus signaficat
vis de Helicobacter pylori (bactérie infectant la muqueuse gastriqgue) ont été confirmés dans un

mod | e doéi nf ect {ZorefchiamhMeghadanaoussed al. 2014). La curcumine posséde
également des effets antifongiques avérés contre diverses espéces de Candida avec une valeur de
concentration minimale inhibitrice comprise entre 321 128 ug/mL.

Léefficacit ® imnvird dendiversrertraits denG eedoaria (hexanique, chloroformique,
acétonique, éthanolique et huiles essentielles) a été observée vis-a-vis de nombreux bactéries et
champignons (Streptococcus mutans, Enterococcus foecalis, Staphylococcus aureus, Candida
albicansé ) (Lobo et al. 2009). Certains extraits ont montré une activité inhibitrice forte contre une
grande variété de champignons pathogénes humains, incluant des souches résistantes au
k®t oconazole et “ | 6amphot®ricine B.

Yy Effets analgésiques

Des propriétés analgésiques ont été mises en évidence pour di f f ®r ent es fracti ol
hydroalcoolique de C. zedoaria du Brésil, ainsi que pour le curcuménol en utilisant différents

modeéles de douleur chez la souris induite par | 6 aci de afw®aliheqou &a,capdaigine.

L 6 a s pet la dipy®mne étaient utilisées comme témoins positifs. Le curcuménol a présenté des
effets plus puissants que | es substances de r ®f ®
systeme opioide (Lobo et al. 2009).

Yy Effet antiallergique

Un effet antiallergique a été mis en évidence pour un extrait acétonique de rhizomes de C. zedoaria

pari nhi bi t rhexnamohidasd, rmargbeur de la dégranulation des cellules RBL-2H3 impliquant

les IgE. Par mi l es curcuminopdes isol ®s, la curd&umine
visdelal i b ®r a t-Hexmaminidlase (Blso = 5,3 uM), suivie par la bisdéméthoxycurcumine (Clso

=11 uM) (Lobo et al. 2009).
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3.3.3. Effets biologiques de la curcumine

La majorité des travaux de la littérature porte sur la curcumine. Une recherche avec le terme
curcumine dans la base de données Pubmed avait conduit en 1990 a 73 articles (Esatbeyoglu et al.

2012). Dans les trente derniéres années, | 6 au g mechtt an ® mimr e d idnportdnte, @vee s

17 885 articles en octobre 2021.

La curcumine a montré in vitro, invivoc h e z | ©uwen clinicué, des propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires,  anticancéreuses, immunomodulatrices, cicatrisantes, antifongiques,
antibactériennes, antivirales, anti-VIH, antiparasitaires, antidiabétiques, neuroprotectrices,

est

hépatoprotectrices, etc. (B.B. Aggarwaletal.2 0 0 7 ; Liczbi EBGski, Michdéowicz

travaux de la littérature portent généralement sur la curcumine accompagnée de ses analogues.

La curcumine et la curcumine a biodisponibilité augmentée ont été testées dans plus de 200 essais
clinigues dans des pathologies associées a un stress oxydant ou a des phénomenes inflammatoires

ou dans dobéautres indications (hypertension art®r.i
Ceux-ciontpermisd 8 ®val uer | a pharmacoci n®tique, | a s®curi
de ces substances dans d e nombreuses ma bnamgd.i @es effetdh pracédentd H

majoritairement de la régulation de facteurs de transcription variés, facteurs de croissance, cytokines
inflammatoires, protéines kinases et autres enzymes. Plus de cinquante cibles protéiques ont été
identifiées pour la curcumine (H. Zhou, Beevers et Huang 2011; Esatbeyoglu et al. 2012; Gupta,
Kismali et Aggarwal 2013).

Les principaux effets biologiques de la curcumine sont détaillés ci-dessous.

Yy Effets antioxydants

La curcumine possede une forte activité antioxydante directe, comparable a celle de la vitamine C
et plus de dix fois supérieure a celle de la vitamine E (Labban 2014; Khopde et al. 2000). De
nombreuses études ont montré des effets significatifs sur les marqueurs du stress oxydant impliqués
dans la physiopathologie de nombreuses maladies (maladies cardiovasculaires, cancer, diabetes,
hypertension, vieillissement) (B.B. Aggarwal et al. 2007; Hewlings et Kalman 2017; Sahebkar et al.
2015). Elle inhibe la production de NO et d éspéces réactives dérivées de 16 0 x y gnotanement
I@nion superoxyde etleper oxyde dobéhydrog ne, ai n s i(Nirgnjae et
Prakash 2008; Priyadarsini 2014). Elle protége les cellules endothéliales du stress oxydant (Menon

a

p €

et Sudheer2007).Dbautres ®tudes ont mummantel®agteé vi & ®eedec nmin

enzymes antioxydantes, comme la catalase (CAT), la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion
peroxydase ( GPx) nasetl (HOd); emyee aexlay lmpl@nce redox intracellulaire
(Pulido-Moran et al. 2016). La DMC et la BDMC exercent aussi des effets antioxydants (Gupta et al.
2011).

Yy Effets anti-inflammatoires
Les premiéres données expérimentales sur les propriétés anti-inflammatoires de la curcumine ont

étér apport®es au d®but des ann®es 1970 dans di
l 6activit® inhibitrice dlapateRde eatirdpitpa feeoartaghdnaned. 6 7 d

Des travaux réalisés avec ce modéle ont rapporté des DEso'® de 2 mg/kg, pour la curcumine et
0,36 mg/kg pour le curcuminate de sodium, administrés par voie intrapéritonéale. A titre de

comparaison,| 6 h'y d r o dnduit tine mtobitiende 47% de | 617 d me ~ | a dose

(Ghatak et Basu 1972; Ammon et Wahl 1991). Une autre étude a montré que la curcumine apportée
par voie orale était active sur la base de ce méme test chez la souris et le rat avec des valeurs de

15 |a DEso est la dose efficace médiane, qui conduit & observer un effet chez la moitié des animaux recevant la dose.
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DEso de respectivement 100,2 et 48,0 mg/kg (R.C. Srimal et Dhawan 1985). Ces valeurs sont

beaucoup plus élevéesqu 6apr s | 6 admi ni s ten eisdn dela faibletabsargtid@r i t o n
de la curcumine par le tractus gastro-intestinal. Des analogues structuraux de la curcumine
administrés par voie orale, en comparaison avec la phénylbutazone, ont montré dans ce modéle un

effet anti-inflammatoire dose-dépendant j us qu 6~ mglkg (GriharicRaod Basuzt0Siddiqui

1982).

Les m®cani smes i mpl i giofl@smatdire desla durbuaniog sont com@exea. g i

incluent la diminution de lar ®gul ati on de | 0 esxcptokines pro-imflamndateiresd i v e r
comme | 6 | Uebfacteur de nécrose tumorale a (TNF-a), de certaines autres interleukines (IL-1,

IL-2, IL-8, IL-12) et des chimiokines ; la diminution de la production de médiateursdel 6 i nf | ammat i
par I 61 n hla bycldoxygénase dile de la 5-lipoxygénase, de la NO synthase, de la
métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9) ; la diminution de la régulation de facteurs de transcription

nucléaires tels que le NF-kBetl a di mi nuti on du n ivoies iattacelllldiresxder e s s i
régulation telles que la voie mTOR (B. B. Aggarwal et Sung 2009; Basnet et Skalko-Basnet 2011;

Gupta et al. 2011; L. Chen et al. 2018; Dai et al. 2018; Catanzaro etal. 2018). L6 act i Wwsieur® de p
types cellul aires i mpl i gu ®sestdnadifiée paréaicunctinhine (foellaesi on e
dendritiques, macrophages, lymphocytes B et T) (Esatbeyoglu et al. 2012).

Une revue g®n®rale a tent® de r®sumer | es points
administrée seule ou avec des traitements existants chez des patients atteints de maladies auto-

immunes i ncl uasetle dialiete de thpe d et la rectocolite hémorragique. Dans ces trois
pathologies, des améliorations significatives en clinique et en laboratoire sur des parameétres de

l 6infl ammati on ont ®t ® obt enus pas éncluants daamlesicas | e s

déarthrite rhumatopde, d e (Yang,pAkbsr eteMioham 2019k Rahs®ette s e e n
revue, il convient de souligner les résultats de trois études randomisées contrbélées par placebo de

la curcumine administrée par voie orale a des patients atteints de rectocolite hémorragique sous

traitement par la mésalazine. De faibles doses de curcumine (450 mg/j, 2 mois, n = 62) sont
inefficaces dans | 6irectbeolita hémorragidue faible®au imedgréemlors gue

des doses plus élevées (2000 mg/j 6 mois, n = 89 et 3000 mg/j pendant 1 mois) présentent des

résultats prometteurs.

Une revue systématique et une méta-analysed 6 essai s cl i ni ques parplacteb® mi s ®s
portant sur la rectocolite hémorragique (sept études avec 380 patients) conclut a une amélioration

des rémissions et/ou des paramétres cliniques de la rectocolite hémorragique par la consommation

de curcumine associée a la mésalazine, avec des effets secondaires modérés (Chandan et al.

2020). Trois cas séveres ont cependant été rapportés, deux mentionnant une aggravation des
symptébmes de rectocolite hémorragique, un mentionnant une douleur abdominale associée a

| 0érdtian déja présente, condui sant " dét are muinzaine dbecas detroubke® s |,
digestifs (Chandan et al. 2020).

Une méta-analyse des études cliniques randomisées contrblées, évaluant | efiet de la curcumine sur
|l es marqueurs de différente dittmtiomsagsaciées a uhaimflammation (arthrose,

syndrome métabolique, psoriasis, hyperlipidémies, diabéte de type Il), conclut™ une absence d
significatif surlesmar queur s do( mdd adndnian fa oweentratien ds GRP, d16-1 b,
do-6bude TNFU) . Cing ®tudes t=358),auamme testhient lacaurcumimana ( n

spécifiquement (de 60 mg/j a 2 g/j) associée ou non a la pipérine (n = 988). Les études comportaient
comme groupe témoin, un placebo ou une intervention alimentaire (fibres). Les durées de
consommat i on aauatreanois (dVhite et al..L2@19).

En raison du r*le crucial de | 6infl amneskffetsdelad ans |
curcumine ont été étudiés dans les pathologies de la sphére digestive, dans les inflammations des

Page 28 /178



Avis de | 6Anses
Saisine n° 2019-SA-0111

articulations  (rhumatismes, arthrite), dans les maladies néoplasiques, neurologiques,
cardiovasculaires, pulmonaires et métaboliques. Les principaux exemples sont déclinés ci-dessous.

Yy Effets sur la sphére digestive
Une étude chez le rat a montré que la curcumine (j u s q@0 dng/kg par voie orale) prévient

| 6ul c ®astidue ioduite p a r | 6acined denm@niére dose-dépendante. Les auteurs ont
montr® quobelle acc®l re |l e proooted Dwd gadrigue parmat r i s
régulation des métalloprotéases matricielles MMP-9 et MMP-2 (Swarnakar et al. 2005). Une autre
étude chezleratamontréquel 6 acti vit® antiul c®reuse de | a curc
différents mécanismesd e | 6ul c®r ati on, 1incl upemokyddsbbtyaex s ®cd ®¢

de la myéloperoxidase et de | 1166 et | 6 ptpse (Tuorkey et Karolin 2009). Une récente revue a
anal ys® | es r Gnsvitrd, indvb st encclni@ue endseugnant les effets bénéfiques de la

curcuminedanslapr ot ecti on contre |l es troubllsentarcerrédi sop
| 6ef fet protect eu+d soplagian,rcantrelléel sroepf h augxe gdaes tBrdoomest t et
de | 6T sophage, | es | @asirique mduitéseparlles antiinflroneaioies non
stéroidiens (AINS) etl 6 i nf | ammat idela mugueus® gastrigue essociée a Helicobacter

pylori. Le m®cani s me ddéaction i mplique souvent | a

responsabl es de -kBbetcmtdkines prosiaflaninatoireq) (KWiecien et al. 2019).

La curcumine a un effet hépatoprotecteur significatif dans une grande variété de modéles
expérimentaux in vivo. Une revue de synthése a rapporté en 2018 de nombreuses études
précliniques ayant évalué les effets de la curcumine sur les maladies du foie associées au stress

oxydant chez la souris (20 a 100 mg/kg administré par voie orale) et chez le rat (20 a 600 mg/kg
administré par voie orale) (Farzaei et al. 2018). Ainsi, on dénombre quatre études utilisant des

modeles in vivo de stéatose hépatique non alcoolique (ou NASH pour Non-Alcoholic
SteatoHepatitis), sept utilisant des modeles de maladie hépatique alcoolique, sept utilisant des

modéles anatomiques de lésion hépatique (par ligature de la voie biliaireoui nducti on ddune
hépatique), seize utilisant des modéles d 6 h®p at ot oxi ci t ® i nduiteoupar d
médicaments, six études utilisant des modeéles de fibrose et de cirrhose et douze études d ibduction

de stress oxydant. Les résultats montrent que la curcumine exerce des effets préventifs et
thérapeutiques par des mécanismes moléculaires et cellulaires variés. Ces mécanismes peuvent

étre différents sel on | es mod | es ou | dsingiquene notanmienhdal e ®t
suppression des cytokines pro-inflammatoires, des produits de peroxydation lipidique ainsi que

| 6am®Il i oration des r ®pxydastées que la production degletathion (6SH),t r e s s
et | 6 e xqumuleas fiaabon erythroid-2-related factor 2 (Nrf2), de la SOD, de la catalase, de

GPx ou de la glutathion réductase (GR).

Deux études cliniques randomisées et contrdlée par placebo chez des patients atteints de NASH
ontmontréque | a ¢ o n s cunempEparatom phytodomale de 500 mg/j (n = 87) ou 1000 mg/j
(n =80) de curcumine pendant 8 semaines diminuait la concentration des enzymes hépatiques,
aspartate-aminotransférase (ASAT) et alanine-aminotransférase (ALAT) (Rahmani et al. 2016;
Panahi et al. 2017).

Yy Effets sur les articulations

Une revue générale rapporte huit études cliniques conduites dans divers pays (Inde, Thailande,
Italie, Iran, Japon, Etats-Unis)s ur | e s aitsfdecursuma & d@edatcurcumine pour soulager
| es sympt ! me sDamnkees bs8ads)ld circuminesa été administrée par voie orale a des
doses de 100 a 2000 mg/j pendant des durées comprises entre 42 jours et 4 mois, en comparaison
avec un anti-inflammatoire analgésique de référence (ibuproféne, diclofénac). A ces doses, aucun
effet i nd®sad éteadbdewe. DWr |l a base des mesures doeffica
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| 6admini strati on or saltlessymptonheadoclaureuxd eni h é a de®dnie® s e
comparable a celle des agents analgésiques (Daily, Yang et Park 2016).

an

€ ce jour, une demande doball ®gation poderdentées cur c
alimentaires a ® ® d®pos®e et ®valu®e par | 6Ef sa,
entre la consommation de cette substance et la « contribution au fonctionnement normal des
articulations ». La curcumine ne figure donc pas dans la liste de substances pour lesquelles des
allégations de santé sont autorisées do a p fe réglement (UE) n° 432/2012 de la Commission
européenne.

Yy Effets relatifs au cancer

Lacurcumineaf ai t | 6obj et de pharmacblagiqgueset diniq®s dadsdesdomaine
du cancer mais, acejour,ces i nvesti gat iaaucusn démefoppament deonmédicament
anticancéreux.

De nombreux modeles in vitro ont montré ses propriétés pro-apoptotiques, chimiopréventives et
antiprolifératives (Gupta et al. 2012; llieva et al. 2014; Hay et al. 2019). La curcumine a, in vitro et in

vivo, la capacité dibhiber la cancérogénese a u X stades d de lal piomeationt deat i o n,
l'angiogenése et de la croissance tumorales (B.B. Aggarwal et al. 2007; Gupta et al. 2012). Elle peut
sbopposer " |l 6acti on des i redlasc eseers r de2 phorbol, Eumeur
diméthylbenzanthracéne ou les nitrosamines dans des modéles animaux (Bruneton 2016). La
curcumine a également un effet de chimiosensibilisation en augmentant la cytotoxicité de certains

agent s anticanc®r eux par di ff®rent s m @ac motéines me s
transmembranaire P-gp (H. Li, Krstin et Wink 2018).

De plus, plusieurs études cliniues menées avec de la curcumine (administrée seule ou avec
déoautres amdiesado®esupypouv anontanortréson intéuéspgtentiel dars g / |
la prise en charge adjuvante de cancers (sein, pancréas, prostate, cancers colorectaux, cancers a
cellules scléreuses du cou et de la téte, leucémie myéloide chronique) (Tomeh, Hadianamrei et Zhao

2019). Cependant, ces études portent souvent sur un nombre réduit de patients (de 12 a 120) et ne

sont pas toujours suffisamment solides sur le plan méthodologique pour permettre des
développements ultérieurs en thérapeutique. D6 aut r e p ar tons médeameritensescavea c t |
des molécules cytotoxiques ont été mises en évidence (voir les paragraphes 3.8.1 et 3.8.2).

y Effetssurlaphysi opat hol ogi e Atzeeimera mal adi e do

Des études invitroont montr ® que | a curcumi ne b-antyloibeeen | 6agr
fibrilles et la formation de plaques séniles (Bruneton 2016; Voulgaropoulou et al. 2019). En effet, la
curcumine présente in vitro un effet inhibiteur dose-dépendant de la formation de fibrilles de protéine
b-amyloide avec une Clso de 0,09-0,63 nM (W.H. Lee et al. 2013). Dans une étude in vivo, des
auteurs ont rapporté que la curcumine administrée a faible dose (160 ppm soit 0,43 umol/g) par voie
orale pendant 6 mois réduisait chez la souris transgénique Tg 2576, la formation de protéines b-
amyloides insolubles et solubles respectivement de 39 % et 43 %, ainsi que la formation de plaques
dans de nombreuses régions touchées du cerveau (Lim et al. 2001). Cependant, les études cliniques
port ant sur | 6 a d4nd/jdecarcumiaetpéndant 6 cheis, e montrent pas de réduction
des marqueurs périphériques, tels que la protéine b-amyloide chez des patients souffrant de la
mal adi e doéAl zh &s effets de lalwcunpirie s les performances cognitives sont
controversés (Mancuso et Barone 2009; Voulgaropoulou et al. 2019).

Yy Effets sur les parametres métaboliques

Une revue générale de 2013 présente les données de la littérature sur les applications de la
curcumine dans le traitement du diabéte et de ses complications (neuropathie, néphropathie,
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troubles pancréatiques) en soulignant ses effets réducteursdel6 h ygpleyc ®mi e et de | d6hy
dans des modeles de diabétes chez des rongeurs (D.W. Zhang et al. 2013).

Chezdesfemmes (n=30) souf fr ant desldvaires paykystiqueso mé 6 admi ni str a-
voie orale de 500 mg/j de curcumine pendant 12 semaines contre placebo a ®t ® s uwnhevi e d
di minution de | a masse corporelle et de | 6indice
de la cholestérolémie, du cholestérol-LDL, du ratio cholestérol total/HDL et d une augmentation de

l a sensi bi |l @amB@aneétall2020)nsul i ne

Une méta-analyse portant sur les changements d6i ndi ce de masse corporel/l
atteints de troubles hépatiques (stéatose hépatique non alcoolique) regroupant huit études cliniques

(n= 265 pour les groupes « curcumine », n = 250 pour les groupes placebo) montre un effet modeste

mais statistiquement significatif surl a di mi nuti on de | 06indice de mas:
curcumine. Les doses de curcumine employées étaient de 70 mg/j pendant 8 semaines, 250 mg/j

pendant 8 ou 12 semaines, 1 g/j pendant 8 semaines ou 1,5 g/jour pendant 12 semaines. Pour la

curcumine en nanoformulation la dose était de 80 mg/j pendant 12 semaines (Baziar et Parohan

2020).

y'  Effet sur le systéme cardiovasculaire

Unerevue de 2017 ar apport ® c legaentlelddala curaanine comme agent protecteur

dans plusieurs maladies cardiovasculaires i nc | uant nhyécardiqud) & marctomyopathie

di ab®tique, | 6hypertrophie myocardiqgue, | 6desyt hmi
mécanismes mis en cause impliquen t  dnuatioh du stress oxydant, de | O guerpcessus e
inflammatoire (Jiang et al. 2017). Les résultats sont toutefois contradictoires et ne permettent pas

de conclure quant a un effet de la curcumine dans la réduction du risque de maladies
cardiovasculaires.Ces®t udes n®cessi t e mpdrdeddé&utdds menées sundéseffectifd e s

plus larges.

Yy Effet anticoagulant, antiagrégant plaquettaire

Une étude in vitro a montré que la curcumine inhibaits ® | e ¢ t i agegaton plaguetaire faisant
intervenir| e f a adrégaiion pldqGettaireet | 6aci de arachidonique (AA)
| 6i nhi bi tthésene tik@nbdxane A2ar la cyclooxygénase et le blocage de la signalisation

calcique (Shah et al. 1999).

Une autre étude a montré | 6 ef f et anticoagul ant de |l a curcumi
pl aquettair @A i nldouaidtre® npad ri nlmbviteotet ek dvo sunded amrtps de eats
(Srivastava, Bordia et Verma 1995).

Enfin, des auteurs ont montré in vitro que la curcumine et, dans une moindre mesure, la BDMC
prolongent significativement le temps de coagulation (notamment le temps de prothrombine) et
inhibent les activités du facteur Xa et de la thrombine. Ces effets anticoagulants ont été confirmés
in vivo (D.C. Kim, Ku et Bae 2012).

Ces aspects seront repris dans le paragraphe 3.8.2.

3.4. Données toxicologiques des curcumas et de la curcumine

3.4.1.Toxicité aigué

Une étude de toxicité aigué sur 24 heures chez la souris a été réalisée ™ p a wrt ektnait attdolique
a 95 % de rhizomes de C. longa (administration orale de 0,5, 1 et 3g/kg pc). Aucund ®c s nda ®
noté etaucunsi gne vi si bl e de t(Queshi BHal®et Agéehl9®)t ® obser v®
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Lbadmi ni st r atgikgde cuccumanke & degirats Wistar males et femellesou j usgikg 6™ 5
a des rats Sprague Dawley ne révéle pas de toxicité apparente (Wahlstrom et Blennow 1978; Shoba

et al. 1998). La dose létale médiane (DLso) par voie orale de la curcumine chez la souris a été

évaluée a plus de 2 g/kg (R. C. Srimal et Dhawan 1973). La DLso chez le rat aprés administration

orale (gavage) de curcumine commerciale a été évaluée a plus de 3500 mg/kg (FDA 2013).

Concernant la toxicité de C. xanthorrhiza, il a ®t ® mont r @Gepgaddsainaucanet r ai t
toxicit® chez |l a souris ou ¢/lg (SCaltin efal $4995). e plus,ne do
aucune mortalit® nbéa ®t ® observ®e apr s gchezxla admir

souris a la dose de 500 mg/kg (Yamazaki et al. 1988a) ou de germacrone a la dose de 750 mg/kg
(Yamazaki et al. 1988b).

Une étude de toxicité aigué a été réalisée sur divers extraits de C. zedoaria( par | 6 ®t her de
chloroformique, méthanolique) chez des rats Wistar. Les extraits ont été administrés par voie orale

a différentes doses (175, 550, 1 500, 2 000 et 5000 mg/kg pc). Les animaux ont été observés
pendant les quatre pr emi r es heur es suivant l 6admi ni str af
comportement, puis le poids corporel et la mortalité ont été suivis | u s gl §ours. Aucune

mani festation de t alkaiDtbsiatet®jugedsapér@urera 5000 mgky (Kaushik et

Jalalpure 2011).

Une autre étude a montré la toxicité élevée de farine préparée a partir de rhizomes de C. zedoaria

causant 100 % de mortalité en 6 jours chez desrats 4gésde5s emai nes | orsqubel |l e
ala dose de 320 g/kg d 6 a | i Loregu'tin repas composé de rhizomes frais émincés puis séchés

de C. zedoaria était administré a la dose de 400 g/kgd 6 a | iawhes mats sevrés, tous les animaux

perdaient du poids rapidement et deux rats sur cing sont morts en 4 jours (Latif et al. 1979).

3.4.2.Toxicité subchronique et chronique

Une étude de toxicité menée pendant 90 jours avec des rhizomes de C. longa a été réalisée chez

la souris. Un extrait alcoolique mou'® a été administré par voie orale a la dose de 100 mg/kg/j.
Aucune mortalit® an e autung®@héngdmere signiicatif de poids corporel.
Cependant,lepoi ds da er ¢a mea < tldspounohsiaaugmenté de maniére significative

(p <0,05). De plus, une augmentation du poids des organes sexuels et une matilité accrue des
spermatozoides ont été observées mai s aucun effet spermatotoxique
hématologiques ont montré une diminution significative (p < 0,01) des concentrations de globules

blancs et globules rouges en comparaison avec les animaux du groupe témoin (Qureshi, Shah et

Ageel 1992).

Lbadmi ni strati on 250,&00 ow I®00eng/kglj delcewcundire de synthése a doses
répétées pendant90 jours™ des r a tprevoqudde martalignid 6 ef f et s(Damarlaeétq u e s
al. 2018). La dose maximale sans effet nocif observable (NOAEL) a été déterminée a 1 000 mg/kg/j

pour le rat méle et femelle.

3.4.3. Mutagénicité/génotoxicité
Une s ®r i e dé®t udes t o xi c oénoagdord wees lesalignes td®ectrice® aé | s ®e

| d@ganisation pour la coopération et le développement économique (OCDE) pour examiner la
génotoxicité de la curcumine et de certains extraits de curcuma.

16 es extraits alcooliques mous sont des préparations semi-solides obtenues par évaporation ou évaporation partielle du
solvant ayant servi a leur production.

Page 32/178



Avis de | 6Anses
Saisine n° 2019-SA-0111

y" Curcumine

La curcumine de synthese (>99% de puret ®) nbdba pas montr® dboéeffe
de mutation réverse bactérienne d®Ames. Le composé a été testé en triplicat sur les souches
bactériennes de Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA102, TA1535, et TA1537 avec et sans

activation métabolique par le S9 (systtme exog ne d 6 angymatigua tidswo d 6 u n
homogénéisat de foies de rat) aux concentrations de 5 a 1600 ‘ g/boite. Il n§ a pas eu

d 6 a u g me rdose-dépeadante du nombre moyen de colonies révertantes pour aucune des

souches et a aucune des concentrations testées avec ou sans activation comparé au témoin

(Damarla et al. 2018).

Dans le test d'aberrations chromosomiques in vitro, la curcumine de synthése n'a induit d'aberrations
chromosomiques dans les lymphocytes humains en culture & aucune des concentrations testées :

10, 20 et 40 ng/mL dans les expériences d'exposition a court terme et 6,3, 12,5 et 25 ng/mL dans

l es exp®riences doboéexposition c o(Damariaeteal. 8048).sEn act i v
revanche, dans l'expérience a court terme en présence de S9, la curcumine (6,5, 12,5 et 25 ng/mL)

ainduit une augmentationdose-d ®pendant e de | a fr ®quence qgdiétatber r a-
statistiguement significative uniguement a la dose maximale de 25 ‘ g/mL. Ceci est en accord avec

les résultats rapportés pour la curcumine naturelle (Sebastia et al. 2012).

Une étude a été réaliséeinvivo™ | 6 ai de du t e ssturmdeesnsseusede souri®(ginmg u X
animaux par groupe traité par gavage aux doses de 500, 1000 et 2000 mg/kg pc/j et par groupes
témoins positifs et négatifs). Elle a montré gque | a curcumine de synth s

génotoxicité (Damarla et al. 2018).

Dans le contexte de ces tests de toxicologie sur la curcumine, un résultat positif dans un test in vitro

seul ne conduit pas n®cessairement " | a conclu
particulierement quand les tests in vivo comme celui des micronoyaux montreune absence db©o
génotoxiquel or sque | 6exposition.syst®mique est suffisal

En conclusion, les résultats négatifs du test d Ames et du test in vivo des micronoyaux chez
le rongeur nesuggérentpas doef f etdelmeutcangnedesynthese.

y" Curcuma et extraits dont huiles essentielles

Déautres ®tudes sont rapport®es dans |l a |itt®ratul
du curcuma et de ses extraits (Soleimani, Sahebkar et Hosseinzadeh 2018). Ainsi, | 6 ext r ai t
éthanolique a 70 % de curcuma a des concentrations de 50, 100 et 200 ug/boite (ce qui correspond
respectivementa 17,5,35et70pg de curcumine) nbéa pr®sent® aucun
test dAmes réalisé en absence et en présence d 6 a cibnimétabolique. Il en est de méme pour

| 6huil e essentielle de curcuma.

De plus, |l es ®t udes de g ®deoC longd cher le @t talles que edtesis| e e s
du micronoyau, des aberrations chromosomiques dans les cellules de moelle osseuse et des
cometes (analyse de la fragmentation de I'ADN génomique) dans les cellules de moelle osseuse,

de | 6intestin et de |l a rate ont r ®v ® | ®Bsentpines i | n
d'administration orale de 1 g/kg de poids corporel (Liju, Jeena et Kuttan 2013).

Une étude chez des souris a montré que, ni le curcuma, ni la curcumine, lorsqu'ils sont incorporés

dans le régime alimentaire pendant 12 semaines (respectivement 0,015 % et 0,5 %), n dvaient
déeffets g®not oxi gu esmiconayau ktales akersagonsdcleranodoriquéssur d
cellules de moelle osseuse. De la méme fagon, chez des rats exposés par voie orale au curcuma (a

0,05% et 0,5% dans un aliment cuit a la vapeur 10 minutes), i | n 6 yaucuaev difféerénce
significative dans | ®@inasaniques (Vipyalaxhidla8b)er r at i ons chr
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L 6 o | ® ode Guscunra eontenant de 79 a 85 % de curcumine ne  stas gvélée mutagene dans
une étude in vitro conduite sur les souches de Salmonella typhimurium TA100, TA1535, TA1537 ou
TA98 avec ou sans activation par le S9. En revanche, elle induisait des augmentations faibles mais
significatives de la fréquence des aberrations chromosomiques dans des cultures de cellules
ovariennes de hamster chinois, en absence de S9 (NTP 1993).

En conclusion, les résultats obtenus dans le test dAAme s, |l es tests doa
chromosomiques, du micronoyau et des cométes in vivo ndont pas mont r
mutagénicité/génotoxicité du curcuma et de ses extraits.

3.4.4.Cancérogénicité

Des études sur 2 ans ont été conduites sur des rats F344/N et des souris B6C3F maéles et femelles

apres ingestion de nourriture contenant 2000, 10 000 et 50 000 ppm (correspondant a des doses

moyennes allant de 80 a 2 000 mg/kg/j chez le rat male, de 90 a 2400 mg/kg/j chez le rat femelle,

de 220 a 6000 mg/kg/j chez la souris méle et 320 a 8400 mg/kg/j chez la souris femelle)d 6 o | ®or ®s i n
de curcuma (contenant 79 a 85 % de curcumine). Il a été montré que les animaux pouvaient tolérer

des régimes alimentairesc ont e nant 00Qppny dideorésibe0de curcuma. Aucune preuve
d'activit® canc®rog ne nobda O®t ® MNRgaothningéréRde 8¢ & e z | e
2 000 mg/kglj.

Des preuves équivoques d'activité cancérogene ont été notées dans les cas suivants :

i chez les rats femelles F344/N ayant ingéré 90, 440, ou 2400 mg/kg pc/jd 6 ol ®ode®s i ne
curcuma avec une incidence accrue d'adénomes de la glande clitoridienne dans les groupes
eXPOoSEs ;

I chez les souris B6C3F1 méales ayant ingéré 220, 520 et 6 000 mg/kg pc/j avec une
augmentation marginale d'adénomes hépatocellulaires a la dose de 520 mg/kg/j et la
survenue de carcinomes de l'intestin gréle aux doses de 220 mg/kg/j et 520 mg/kg/j ;

i chez les souris femelles B6C3F1 avec une incidence accrue d'adénomes hépatocellulaires
a la dose de 1620 mg/kg/].

L6i ngest i cmadeduicanha®@ égal@sent été associée a des effets non néoplasiques avec
une incidence accrue d'ulcéeres, d'hyperplasie et d'inflammation de I'estomac antérieur, du caecum
et du cblon chez les rats males a la dose de 2000 mg/kg et du caecum chez les rats femelles a la
dose de 2400 mg/kg. Une incidence accrue d'hyperplasie des cellules folliculaires de la glande
thyroide a été observée chez les souris femelles exclusivement (NTP 1993).

En conclusion,| 6 aug ment aibciiodne ndcee 1dd ad ®n 0 merges ehez laseatsgar ci |
femel |l es et l es souris mOles et femel lteatefoisdecer t al
relation dose-effet ne permetpas d 6 Gun &ffet cancérogénedel 6 ol ®or ®si ne con
de 79 a 85 % de curcumine. En revanche, aucune preuve d'activité cancérogénenda |®t ®

relevée chez les rats méles quel que soitleni ve au d 0 etest @6, 4a0 et 8000 mg/kg/j).
Enfin,i | ndexi st e praaived &lachocérogBrese portant surlacurcumine seule.

3.4.5.Toxicité sur lareproduction

Aucun effet rsdr & ta@xtde®gesiakion,e rlve® n o mbr e d Oetvimdnts,yedotras mo r t
des implantations chez la souris ayant recu une nourriture contenant du curcuma (0,5 %) ou de la
curcumine (0,015 %) pendant12s e mai nes pr ®c ®d a rf\Mijaydlagna £980). u p| e me nt
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Une étude sur la reprotoxicité de la curcumine au cours de deux générations successives a été
réalisée chezleratWistars el on | es | i g n eCOE m 416 ganiger etale2607)dAeicur
effet t oxi g uaeétéiohsav® surlesadrametresndé reproduction (fonction des gonades,
cycles, accouplement, conception, parturition, lactation, morbidité néonatale) chez les rats qui ont
recu des doses journaliéres dans leur alimentation de 1 500, 3 000 et 10 000 ppm de curcumine au
cours de deux générations successives en comparaison avec un groupe témoin sans curcumine.
Aucun effetindési r abl e néa ®t ® observ® sur | es descendan
poids dans la 2% génération a la dose la plus élevée de 10 000 ppm. Ceci a conduit le Jecfa a
considérer la dose intermédiaire de 3000 ppm correspondant & 250-320 mg/kg/j comme la NOAEL

et a définir la dose journaliére admissible de curcumine (0-3 mg/kg/j) (voir paragraphe 3.4.8).

[@))
@]

Déautres travaux, ut i | i s abretontenoninérgee, comtreirerheat akteequip oi s s
avait été observé chez le rongeur, la curcumine présente des effets embryotoxiques et tératogénes
sur les embryons de poisson zébre avec une Clsprde | 6 ordre du micewenol air

doéi nc uWadtalQao7).

N ®a n mo iextrat aqueéud de rhizomes de C. zedoaria (10 g/kg/j pendant 20 jours) s 8 est mont r
reprotoxique chez la souris gravide (Dosoki et Setzer, 2018). Des études suggérent également des
effets reprotoxiques pour | 0huil e es s enimplaetdtibne de
de J7 4 J17 (L. Zhou et al. 2013; Dosoky et Setzer 2021).

Les résultats expérimentaux obtenus in vitro et chez le rongeur en étudiant diverses
préparations de C. longa ne révélent pas de toxicité aigué, chronique ou subchronique, de
génotoxicité, de cancérogénicité ni de toxicité sur la reproduction et suggeérent donc
| 6i nnocuit® dédnodest ep asdgeganslsre dgolrdes préparations des autres
espéces de curcuma, en raison du nombre réduit de données.

3.4.6. Hépatotoxicité

Une étude de toxicité orale subchronique de poudre de curcuma( sans pr ®ci seatddumddes
extrait éthanoligue a été réalisée chez des souris et des rats pendant 14 et/ou 90 jours.
L'administration orale d'une dose élevée de curcuma (5% dans | 6al i mentation) pe
montré une réduction significative du poids corporel, des modifications du poids absolu et/ou relatif

du foie et une hépatotoxicité, notamment une nécrose focale avec ou sans régénération hépatique

chez la souris et chez le rat. Une hépatotoxicité a également été observée chez des souris ayant

recu des doses plus faibles, soit 0,2 ou 1 % de poudre de curcuma pendant 14 jours ; elles semblent

donc plus sensibles que les rats (S.S. Deshpande et al. 1998).

Une étude de toxicité a doses réitérées a été réalisée chez le rat exposé a des doses de curcumine
de 100 et 25 mg/kg p.c., administrées par voie orale 5 jours par semaine pendant 3 mois (Qiu et al.

2016). Dans cette étude, la curcumine, a la dose la plus élevée, ainduitc h e z | des anonmakes
hépatiques en lien avec une production accrue d 6 e s préactaves dérivéesd e | 6 o etgegyla n e
cytokine pro-inflammatoire IL-6 et avec une diminutiond e | 0 @es enzywnesta@oxydantes SOD

et GST ainsi que des marqueurs lipidiques tels que les triglycérides, le cholestérol total et le
cholestérol-LDL. L 6 h ®p at astd®xsit c imév@sible @remois aprées ladr r ° t  d istratio® a d mi n
de curcumine. Il convient de noter toutefois que dans cette étude en surdosage chronique, la
curcumine activait aussi la voie de signalisation Nrf-2 et augment ait hémgdexpr e
oxygénase 1 (HO1), une enzyme antioxydante.

Une étude menée chez des poussins exposés a de la poudre de C. longa dans leur alimentation a
0 %, 2,5 %, 5 % ou 10 % pendant 6 semaines a montré une dilatation des canaux biliaires avec une
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dégénérescence hépatocytaire périportale et une infiltration portale de cellules mononuclées, a partir
de 2,5 % de poudre de curcuma (Al-Sultan et Gameel 2004).

Ces résultats peuvent semblerpar ado x au x , ®t ant donn® | dabondante
effets antioxydants et hépatoprotecteurs du curcuma et de la curcumine (Farzaei et al. 2018). La

dose administrée semble étre un parametre essentiel dans ces observations, et les effets opposés

de la curcumine sur le stress oxydant en fonction de la dose pourraient expliquer ces effets
paradoxaux. En effet, des doses faibles ont un effet antioxydant et des doses élevées (supérieures

a 10 uM) de curcumine ont un effet pro-oxydantt e | g u Gasvua mad@e invitrod 6 h®mo | y s e
i ndui t aAPH &ichlorhydrate de 2,2'-azobis-(2-amidinopropane)) (Banerjee et al. 2008).
Cependant, & ce jour, aucune étude si mi |l ai r e utilisant déautres
hépatocytaires,n 6a ®t ®. r ®al i s ®e

En conclusion, alors que le curcuma et la curcumine sont considérés comme
hépatoprotecteurs, des études suggerent que des doses élevées de curcuma ou de
curcumine sont hépatotoxiques chez | 6 a n.i Lesadffets opposés sur le stress oxydant
pourraient s 0 la xjymhtitégde eurcumpirgerbiodisponible. Cependant, les études
meécanistiques sont tres limitées et | es r ®sul tats d®j) " di spoet/i bl es
déinterpr ®t at i esnéuded complénseataires sbnt nécessaires afin de mieux
comprendre cette toxicité.

La consommati on de curcuma chez | 6 HommaenmeeeOL|i t ue
a 0,6 g par jour et les doses toxigues observées dans ces études réalisées chez le rongeur
sont au moins 50 fois supérieures. Ces quantités pourraient cependant étre atteintes avec
les formes a biodisponibilité augmentée disponibles sur le marché du complément
al i mentaire. Ai nsi, | i nnocuit® du curcuma reposa
biodisponibilité est a reconsidérer.

3.4.7. Toxicité des produits de dégradation et du métabolisme

En milieu alcalin la curcumine se dégrade rapidement en acide férulique puis en vanilline. Au niveau
de | 6excr ®t i on biliaire, il appara’t esbamides r e s |
dihydroférulique et férulique.

Yy Vanilline

La vanilline (4-hydroxyl-3-méthoxybenzaldéhyde) est utilisé comme un additif alimentaire
aromatisant.

Des études de toxicité aigué orale ont montré que la DLso de la vanilline (administrée en solution a

20 % dans du propylene-glycol) était de 1,58 g/kg chez leratet1,4 g/ kg chez |l e coc
(Jenner et al. 1964; Taylor, Jenner et Jones 1964). Une autre étude a montré que la DLso chez le rat

apres administration orale était de 2g/kg (Opdyke 1977).

et s idlibec hr oni

Dans une ®tude de toxicit® chronique
néa pasddaeafufsedt s

(300 mg/kg/j) a des rats deux fois par semaine pendant 14 semaines
indésirables (Deichmann et Kitzmiller 1940).

u
0
Le statut de GRAS a été reconnu pour la vanilline pour une utilisation alimentaire avec une DJA de

10 mg/kg (Council of Europe 1974).

Enfin, dans la littérature, des effets hépatoprotecteurs de la vanilline ont été rapportés
expérimentalement (Maknietal. 2011)mai s pas dbéeffets h®patotoxiques
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y" Aldéhyde coniférylique

L @idéhyde coniférylique, aussi nommé coniféraldéhyde, aldéhyde féruligue ou 4-hydroxy-3-
méthoxycinnamaldéhyde est retrouvée notamment dans des alcools vieillis en fats de bois. Il est

irritant oculaire, cutané et pulmonaireen cas d o e x p o s i(Echazdl9)rAecuneidonzée oi r e
relative a sa toxicité éventuellen 6a ®t ® retrouv®e dans |l a | itt®ratu

Yy Acide férulique
Léaci de f ®r3u4-hydraxye3-meéthoxypr#mryl)-prop-2-énoique) est un polyphénol présent

dans | 6al i men.tDeetsi o@t ucdoeusr amrite rapport® quoi l poss

physiologiques incluant des effets antioxydants, antimicrobiens, anti-inflammatoires et anti-

thrombotiques.Une ®v al uat i o ffisanmenat@as enpdaidence de Bsquel i ® 7 | 6ut i
de cette substance (Efsa 2011). En raison de sa faible toxicité, il est utilisé| ar ge ment sti@ans

alimentaire et cosmétique (Ou et Kwok 2004). La DLso aprés une administration orale a été évaluée
a 2445 mg/kg chez le rat méle et a 2113 mg/kg chez le rat femelle (Tada, Tayama et Aoki 2000).

Des effets hépatoprotecteurs (Mahmoud et al. 2020; Roghani et al. 2020) ont été décrits dans la

littérature pour cette molécule, mai s pas dobéeffets h®patotoxiques.

3.4.8. Valeur toxicologique de référence (VTR) de la curcumine

Léinnocuit® de | a c urres instancesantematibnalesenotamment par lgpFDA
qui lui a attribué un statut de GRAS (FDA 2013).

Une dose journaliere admissible (DJA) de 3 mg/kg pc/j a été fixée par le Jecfa e t fsh, &Gdit un
apport maximum de 180 mg/j de curcuminoides pour un adulte de 60 kg. Elle est basée sur une
NOAEL de 250-320 mg/ kg chez | e rat Wistar en tenant
®t ablie " partir do @ecta2094; Gathiger e a. 200% pfsa @01l@ KDA €013).®

La DJA de 3 mg/kg pc/j pour la curcumine est applicable uniquement pour les préparations
de curcuma sans modification de biodisponibilité. Elle n 6 e st applecable pour les
formulations décrites dans le paragraphe 3.2.5 pour lesquelles la biodisponibilité de la
curcumine a été augmentée.

3.5. Statuts et usages des curcumas et de la curcumine

3.5.1.Statut et usage alimentaire des curcumas

Dans | 6 al lesmoeroumastsonboutilisés sous différentes formes, notamment comme épices
et colorant alimentaire.

C. longa, C. xanthorrhiza ont été placées sous monopole officinal de fait par leur classement sur la
liste A des plantes médicinales de la Pharmacopée francaise, puis « libérées » en 2008 :

| G

co

- lerhizomede C.longab®n ®f i ci e dobéun statut d®r ogatoir e,
sous forme dobéextrait &queux (arr°t® JORF 2008)

- lerhizome de C. xanthorrhizane b®n ®f i ci e doune dofficinal gue s0UO N
saforme«e n | »(&néta JORF 2008).

17 Décret n° 2008-841 du 22 aodt 2008 relatif a la vente au public des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée et
modi fi ant | 614 dutcode deda sdnté publigue, INOR : SISP0816560D.

Page 37 /178

au



Avis de

| 6 Anses

Saisine n° 2019-SA-0111

3.5.2. Statut et usage médicinal du curcuma

Le r hi

Z o0ome

de

cur cuma

est

Son introduction en Europe est ancienne (XIII¢ siécle).

Yy En Europe

m®ed i

cinal

en

Il nde

et en

Les drogues végétales!® des curcumas sont constituées par le rhizome, décrit a la Pharmacopée
européenne pour deux espéces. Les spécifications de la Pharmacopée sont présentées dans le

Tableau 6.

Tableau 6 : Exigences pour les curcumas dans la Pharmacopée européenne 10° éd.

Espéce

Drogue

Diarylheptanoides

Méthode de dosage

Huiles

essentielles

C. domestica
(C. longa)

rhizome séché
(entier, dépourvu
de racine et de
son écorce
externe), cuit a

| 6eau bol
ou a la vapeur

> 2 % (m/m),
exprimé en
curcumine

extraction a reflux,
EtOH 96 %, dosage
spectrophotométrique
dans le visible

> 25 mL/kg

C. zanthorrhiza
(C. xanthorrhiza)

rhizome séché
coupé en

tranches

>1 % (m/m)

idem

> 50 mL/kg

Les deux

( HMPC)

de

drogues

| 6Agence

font

| 6omitéj dest médicamentsoanbasg deaptahteése s
eur op ®e n poar lagrss enm@udé desatrogbles s

du
( EI

digestifs exclusivement. La poudre et des extraits hydroalcooliques de titre fort sont retenus, ainsi

guodun
C. xanthorrhiza) |,

Pour C. longa,
poudre (j us q

u
(DER 13-25:1) d 6

L6 EMA ®me tses dregardent h e z I

extrait
2018 (EMA 2009a, 2009b, 2018a, 2018b).
monographie

| a

6 EMA
9, des &intgrésj
t hanol

Pour C.

70 %

6enf

ant et | 6 a

par
®t

dol

Calon@a PonoriCqglonga, 1@ mamagraphie de 2009 a été révisée en
zanthorrhiza (dénomm®
d e (EMARRA14anDBAb)p a s

| 6 E M/

® r ®vi

a d,mente zI 4 Wsaadqud t e deda drodué podrdidaresde B n t
d &b extratisaetal50 % (DER 5,5-6,5:1) et 96 %

escetnt , €

concernant les propriétés cholérétiques / cholagogues du C. longa. « L'utilisation chez les enfants
et les adolescents de moins de 18 ans n'a pas été établie en raison du manque de données
adéquates. En raison d'une possible stimulation de la sécrétion biliaire, le Curcuma longa n'est pas
recommandé en cas d'obstruction biliaire, de cholangite, de maladie du foie, de calculs biliaires et
de toute autre maladie biliaire. Si les symptdmes s'aggravent pendant I'utilisation du médicament, il
convient de consulter un médecin ou un professionnel de santé qualifié. Pour les teintures contenant
de I'éthanol, I'étiquetage approprié pour I'éthanol, tiré de la "Ligne directrice concernant les
excipients figurant sur I'étiquette et la notice des médicaments a usage humain”, doit étre inclus ».

Pour C. xanthorrhiza,
extraits secs (éthanol 96 %, DER 20-5 0 : 1,
200 mg/j), dans les trouble s

dyspeptiques,

Les mises en garde sont identiques au C. longa.

chez |

6adul

| or&ishAla drogue pour tisane (un gramme par jour) et deux
j us q;adetone, DER g2 :j 1 ,

j us gl
t e

18 Une drogue végétale est une partie de plante, ou plus rarement la plante entiére, portant les propriétés
médicamenteuses (Pharmacopée européenne, Monographie 1433).
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LOEMA iln@almsence de

et leurs préparations.

ladfemme @eemite cuhakairante, pour les deux drogues

V' Hors Europe

Le rhizome de C. longa est également décrit par les pharmacopées américaine, japonaise, chinoise,
indienne et thailandaise. Le rhizome de C. zanthorrhiza ne semble pas étre décrit par les
pharmacopées américaine, japonaise, indienne. Le rhizome de C. zedoaria (rhizome) est décrit par
les pharmacopées indienne et japonaise.

Le curcuma | ong est (WHKDHE99) dansi sBs nmrograpHied GeMBantes
médicinales. Les autres curcumas ne sont pas répertoriés dans les monographies de plantes de
| 6 OMS.

3.5.3. Statut et usage des curcumas dans les compléments alimentaires

En Europe, les compléments alimentaires & base de curcumas b ® n ®f i ci ent dune
pouvant parfois porter sur le genre entier (cf. Tableau 7).
Tableau 7 : Curcumas dans les compléments alimentaires en Europe
Plantes
« Arrété | éligibles a P'?”tes Plantes PIant_es Plantes de : .
Ze) liste de la liste A Liste Liste
Plantes », | l'article 15 de la L l'arrété : N
L DGCCRF . italienne roumaine tcheque
juin (DGCCREF, (Janv Ilst_e (uil belge (2005)?5 (2008)%
201419 Déc. 2019)2:1 Belfrit22 2017)'23 (Fév.2017)%
2016)2°
Curcuma longa L. Non Non Oui Oui Oui Oui
Pas de
Curcuma mention
xanthorrhiza Non Non Oui Oui Oui Oui « Curcuma i e pas
Roxb. spp. » . dg
Curcuma zedoaria | oui Oui oui Oui Oui restriction
(Christm.) Roscoe

19 Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons, autorisées dans les compléments
alimentaires et les conditions de leur emploi, NOR: ERNC1406332A

2] jste

des

plantes :®ligibles ~ |
https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/teleicare/Table-Plantes.pdf

darti

cl

e 15

(consultée

31 juillet 2020)

21 Liste des plantes pouvant étre employées dans les compléments alimentaires :
https://www.economie.gouv.fr/ffiles/files/directions_services/dgccrf/securite/produits alimentaires/Complement_alimentair

le

e/CA_Liste PlantesAutres janvier2019.pdf (consultée le 31 juillet 2020)

22 | jste Belfrit :

https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/imgs/breve/2014/documents/harmonized list_Section

A.pdf (consultée le 31 juillet 2020)
23 Liste des plantes autorisées en Italie dans les compléments alimentaires :
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17 pagineAree 1268 _listaFile_itemName 2 _file.pdf (consultée le 31 juillet 2020)

24 Liste des plantes autorisées en Belgique dans les compléments alimentaires :
https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth theme file/consolidated version rd 29 august

1997 v10-02-2017_fr.pdf (consultée le 31 juillet 2020)

%50rdin

nr .

2441 401

di

nr. 456 din 30 mai 2005, vazand.

26 Décret n ° 225/2008 Coll., Fixation des exigences pour les compléments alimentaires et I'enrichissement alimentaire.

n 22

aprilie

2005

[ 6] Mi

C

ni sterulasanat a
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Comme indigué en introduction, entre mai 2016 et mars 2021, plus de 1600 produits ont été déclarés
a la DGCCREF par Téléicare, reflétant une présence importante sur le marché francais de produits
contenant du curcuma ou de la curcumine.

La quantité de curcuminoides dans ces produits est tres variable, allant de 0,075 mg (extrait sec
agueux) a 7,5 g (extrait fluide aqueux). Les allégations de santé revendiquées par les fabricants sont

en majorit® pour |l es articulations, |l a digestion,
détoxifiantes.
Concernant l es restrictions doutilisation, I [

Dans la liste Belfrit, il est indiqué que le 1,8-cinéole et le camphre doivent étre quantifiés dans les
huiles essentielles.

En ltalie, la liste initiale des plantes autorisées dans les compléments alimentaires ne comporte pas
de restriction. Cependant, a la suite d d@ccidents hépatiques avec des compléments alimentaires
contenant de la curcumine, les autorités italiennes ont modifié les restrictions dé u s adgibles pour
les compléments alimentaires contenant les trois espéces de curcuma?’. Depuis le 1¢" janvier 2020,
I'étiquette des compléments alimentaires doit mentionner :

- que le produit est déconseillé en cas d'altération de la fonction hépatique ou biliaire ou de
calculs des voies biliaires ;
- gu'il faut demander l'avis d'un médecin si I'on prend « d'autres médicaments ».

En outre, pour éviter les interprétations erronées des lignes directrices ministérielles sur les effets
physiologiques autorisés pour les extraits et les préparations de plantes du genre Curcuma, les
allégations relatives a la "fonction hépatique”, a la "fonction digestive" et a la "fonctionnalité du
systeme digestif" ont été retirées et ne peuvent donc plus étre utilisées.

En réaction a ces accidents, les autorités belges ont modifié leurs restrictions en 2019 :
- «Outrelamenton"Consul tez votre m®decin ou votre
concomitant dé,8étiquattedoibagssi indiguer s .
-« lly alieu de recueillir I'avis d'un médecin en cas de maladies du foie ou de la vésicule
biliaire ou en cas d'usage concomitant de médicaments."
-« Ne pas utiliser chez les femmes enceintes ou allaitantes ni chez les enfants de moins
18 ans.»?
Par ailleurs, I'apport en curcuminoides pour les formulations avec une biodisponibilité naturelle doit
étre limité a 500 mg de curcuminoides par jour.

Le Compendium of botanicals reported to contain naturally occuring substances of possible concern
for human health when used in food and food supplements d e fda §Htsa 2009), répertorie cing
espéces de curcumas, dont C. longa et C. xanthorrhiza. Bien que commercialisé en Europe et
malgré les mises en garde existantes pour son huile essentielle dans la littérature (Tisserand et

phar

Young 2014), C. zedoarian 0 epastréférencéd ans | e Co mp dsa. dPouules suthstancesd E

27 http://community.medikey.it/cont/upload/2732Allegato _1.pdf (consulté le 29 juin 2021)
28 Service public fédéral, Belgique, Direction générale Animaux, Végétaux et Alimentation Avis du 24 octobre 2019 rendu

par | a Commi ssion déavis des pr®parations de pl axontemastdesoncer n

curcuminoides :

https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/2019_curcuma_fr.pdf (consultée le
31 juillet 2020)
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a surveiller ou a risque, on trouve exclusivement mention des constituants des huiles essentielles. Il
néy a ainsi pas de mention des curcuminopdes

Actuellement, les huiles essentielles des curcumas, n 6 a p p a r [@as$ dars @ fiste de la DGCCRF
de 2019 des plantes dont des huiles essentielles sont considérées comme traditionnelles?®. Des
huiles essentielles existent cependant sur le marché des compléments alimentaires.

3.5.4. Statuts et usages de la curcumine

3.5.4.1. La curcumine comme colorant alimentaire

La curcumine est reconnue comme un additif alimentaire employé comme colorant (E100). Elle est
inscrite au Codex Alimentarius.

En Europe, des teneurs maximales dans certains produits sont définies. Par exemple, elle est de
20 mg/kg dans les saucisses de type merguez, les patés, les terrines, 100 mg/kg dans les pates de
poissons, de fruits de mer, les poissons fumés, les fromages parfumés, 250 mg/kg dans les
crustacés précuits, 100 mg/L dans les vins aromatisés, les sodasé (Efsa 2014).

3.5.4.2. La curcumine comme ingrédient de complément alimentaire

L 6i n g r dddommén ¢« curcumine » est tres rarement une entité chimique pure mais peut
correspondre a :

- la poudre de rhizome de curcuma ;
- I 6extr ai t,pa exenple des extraits hydroalcooliques ;

- Il 6extrait de cur cuma eemuaiparth du préagdemwt par concentratioo p d e s

du solvant ;

- le matériel enrichi en curcuminoides obtenu par une purification chromatographique du
précédent ;

- la curcumine pure (diféruloylméthane) obtenue apres purification supplémentaire du matériel
enrichi en curcuminoides (Ma et al. 2018; Friesen et al. 2019) ;

- la curcumine de synthése.

La curcumine se situe a la limite entre la préparation de plante et la substance. Elle figure dans la
derniére version de la liste des substances a but nutritionnel ou physiologique éligibles a l'article 15
publiée par la DGCCRF®. Cependant, elle ne figure pas au Journal officiel de la République
francaise (JORF) comme substance a but nutritionnel ou physiologique autorisée dans les
compléments alimentaires®.

29 Liste des plantes dont des huiles essentielles sont considérées comme traditionnelles :
https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/produits alimentaires/Complement_alimentair
e/CA_Liste HE_ janvier2019.pdf (consultée le 11 aolt 2020)
30http://www.fao.org/gsfaonline/additives/details.html?id=107 ;

Shttps://www.economie.qouv.fr/files/files/directions _services/dgccrf/securite/produits _alimentaires/Complement_aliment
aire/Table-SBNP.pdf (consultée le 13 aolt 2020)

32 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033197580&categorieLien=id (consultée le 13
ao(t 2020)
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Léambigupt ® est squiucbnsideme @ecurquraime cdmin& dhAcas limite entre la
préparation etlasubst ance pur e, en raison du fait gue | &
curcuminoides (EMA 2010).

Les produits sur le marché apportent généralement de 1 a 3 g de rhizome sec par jour ou 500 mg a
1 g de curcumine par jour.

En 2019, la DGCCREF a effectué une enquéte afin de contréler la qualité de certains compléments
alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine et de déterminer la quantité de
curcuminoides retrouvée dans les compléments alimentaires présents sur le marché frangais. Des

analyses ont également été menéess ur | es mati res premi res mises
Soixante-quatre échantillons de compléments alimentaires et vingt-et-un échantillons de matiéres
premi res mises en Tuvre ont ®t® anal ys®s.

Vingt-neuf échantillons, soit prés de 45 % des échantillons de compléments alimentaires analysés,
présentaient une teneur en curcuminoides (BDMC + DMC + curcumine) telle que la consommation
de ces seuls compléments alimentaires conduisait a un dépassement de la dose journaliere
admissible de 3mg/kg pc/j®t abl i e .par | 6Ef s a
Léexposition journali re aux cur cumi n salidentaired i ®e
était :

- supérieure a 500 mg/jour pour vingt échantillons ;

- supérieure a 1000 mg/jour pour sept échantillons ;

- supérieure a 1500 mg/jour pour cing échantillons.

Loexpositi on(7272mghdury®t aRil te vi®ie®e ~ | a consommati on d@¢
constitué de curcumine pure.

36Qual it® et risque doéadult®ration

En raison déune de mandech®ihternatdeal la poudreide @imwma et les ma r
extraits sont | 6 o hig faldifications délibérées et motivées économiquement (Bejar 2018). Le
rhizome séché est le plus sujet a falsification car il est vendu la plupart du temps sur les marchés

sous forme broyée, ce qui r endélicaté.i denti fi cati on

De nombreuses publications ont mentionné la falsification de Curcuma longa avec des espéces

voisines comme substituts & moindre codt, contenant des curcuminoides, notamment C. aromatica

Salisb. et C. zedoaria (Christm.) Roscoe (Bejar 2018). étude des échantillons, réalisée par analyse

génétique (DNA barcoding), a permis leur caractérisation et confirmé la présence de C. zedoaria

dans des échantillons de poudredecurcuma dans | 6 ®t at (Mezzakal®na et bl.201&n | nd
Parvathy et al. 2015). Lééadul t®ration a ®t ® Ce®@horehizee Rokb. r a p p
(DGCCRF 2018). L e s confusions entre <ces deux esp ces
chromatogr aphi que de | 6 bhauprébeace desxantharthizokedermet de distinguer C.
xanthorrhiza de C. longa (Wichtl et Anton 2003). Ces adultérants diluent la curcumine mais ne

semblent pas avoir de conséquences sur sa sécurité aux doses utilisées en alimentation ou dans

les compléments alimentaires (Bejar 2018).

La poudre de curcuma estégalements us cept i bl e eavet tes modut®momsicguiux,
tels que le talc, la farine de manioc ou des colorants de synthése qui peuvent poser des problemes
de sécurité, tels que le jaune de métanil, colorant et additif alimentaire non autorisé, le chromate de
plomb, | 6or ange a<rouges Soudare Des hralyses réalisées sur des échantillons de
curcuma en vrac, de chili et de curry provenant de marchés indiens ont montré la présence de jaune
de métanil (1,5-4,6 mg/g), de Soudan | (4,8 -12,1 mg/g) et Soudan 1V (0,9-2,0 mg/g). Le contenu en
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curcumine avait été évalué a 6,5-36,4 mg/g dans le curcuma (Dixit, Khanna et Das 2008). Dans une

autre étude réalisée par le méme groupe, 712 échantillons ont été testés et les résultats ont montré

g wdcun des échantillons de marque déposée (n = 100) ne contenait de jaune de métanil mais que

17,2 % des échantillons sans marque (n = 612) des poudres de curcuma étaient adultérées avec ce

colorant (Dixit et al. 2009). Des études chez le rat ont montré que la consommation a long terme de

jaune de métanil e st " | 6 ;meurotgXicitée de aacinomes hépatiques, de leucémies
lymphoides et d difets déléteres sur la mucine gastrique (Bejar 2018). Ce compos® nobe
approuvé comme colorant alimentaire par le comité FAO/WHO de la FDA.

De 2010 a 2016, de nombreux échantillons de poudre de curcuma contaminés avec du chromate
de plomb ont été retirés de la vente aux Etats-Unis (Cowell et al. 2017). Ce probléme est
fréquemment observé en Inde et au Bengladesh, avec de potentielles conséquences sanitaires
(Bejar 2018).

Plus récemment, la curcumine de syntheése, moins onéreuse que les curcuminoides naturels a été

utili s®e par des fabricants pour enr i Onretrouvelle@s e xt
présence de vanilline qui est le produit de départ de la synthese de la curcumine (Bejar 2018).

L 6 a n adotgpigee au carbone 14 est reconnue pour son efficacité dans la détection de substitution

de curcumine naturelle par son homologue synthétique. Les études de sécurité sont limitées a une

®tude de g®notoxicit® et toxicit®®sUbBabsenceudech
doeffets toxiques 7 deo08mgkg/jpendantd mbisgdDamarld et al. 2@®.8. =~ 1

Une étude réalisée en 2018 sur quatre-vingt-trois compléments alimentaires a base de curcumine
issus du marché américain révéle une origine potentiellement synthétique ou partiellement
synthétique pour 59 % des produits (ratios non usuels de curcumine et ses analogues), la présence
de traces de solvants toxiques évoquant une origine synthétique pour 71 % des produits et la
présence de plomb en excés dans un produit (Skiba et al. 2018).

En France, des contréles de qualité réalisés par la DGCCRF en 2018 mont r ent gue |
pr ®sentant | e p lleusafrard(&l&ol, puis ks poieres (58 %)t les paprikas et piments
(54 %), les curry et curcumas (41 %) et les autres épices et mélanges (35 %) (DGCCRF 2018).

Comme vu précédemment, la DGCCRF a effectué en 2019 une enquéte spécifique sur le curcuma

dans les compléments alimentaires. Les essais réalisés ndont pas mis en ®vid
colorants. De plus, aucune falsification dbéesp ce
contenant de la poudre de rhizome de curcuma.

Cependant, diverses anomalies ont été constatées :

- dans quatre échantillons, la teneur en curcuminoides était inférieure a celle annoncée,

mal gr ®  6utilisation de p| Ceaite eamomalie gonceyraib c ol e ¢
particulierement des échantillons dans lesquels un extrait de curcuma encapsulé dans de la
>cycl odextrine avait ®t ® mis en Tuvre. 1 est

ndbaient pas ®t ® total em@attt @ xhymottls d@rmsdalepu &
|l e fabricant d ei éfard Iocaligérd@nd uneays tiers,c e | u i

- dans trois échantillons, la présence vraisemblable de substances de charge a été identifiée ;

- dans trois échantillons, de la curcumine de synthése était probablement utilisée ;

- dans un échantillon, la teneur en curcuminoides était supérieure a celle annoncée ;

- dans un échantillon, la présence de pipérine a été identifite al or s iquetage h 6 ®n
mentionnait pas.
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3.7. Effets indésirables liés a la consommation des curcumas et de la curcumine

3.7.1. Cas issus du dispositif de nutrivigilance
Depuislacréationdu di spositif de nutrivigidda@lRe ¢mARGBERS
recu 120 d®c !l ar ati ons doesfusectesptiimd @si rdadh’l terse Il i ®s "
compléments alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine. Parmi ces 120 déclarations,
67ont fait | 6objet dbébune analyse doéi mput ahseddut ® ba
10 juillet 2019 (Anses 2019), par le groupe de travail « Nutrivigilance ». Les déclarations
doéi mputabilit® tr s e posstle etbdbutebisk sont préseraéessdamabel a b
Tableau 8. Lesautrescass ont d6i mp ut areisdntipas®uffisamnmentidecuntentés pour
étre analysés.

3.7.1.1. Synthése générale des cas de nutrivigilance

y" Nature des effets indésirables, imputabilité et sévérité

La r®partition de | 6i mputabilit® aestprésemée daanla!|l ys ®s
Figure 5 (certains produits ont pu causer plusieurs effets indésirables)®3.

12
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8
6 R .
Tres vraisemblable
4 Vraisemblable
Possible
2
Douteuse
0
N K @ & & ¢ 2 N2 . 2 @
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Figure 5 : Répartition des effets indésirables en nutrivigilance pour les compléments alimentaires
contenant du curcuma ou de la curcumine en fonction de leur type et de leur imputabilité (cas
analysables)

Pour les cas analysables, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont
majoritairement des symptémes généraux (céphalées, vertiges), hépatiques (hépatite cytolytique,
cholestatique ou mi xt e) et digestifs (di arr h®e s
alimentaires consommés est majoritairement vraisemblable (31 cas) et possible (24 cas).

La sévérité des effets indésirables est majoritairement de niveau 1 (28 cas) et de niveau 2 (25 cas).
Quinze cas présentent une sévérité de niveau 3 dont quatre avec menace du pronostic vital (OAP,

récidiveddi nf arctus du myocarde, arr °t cardi o respiral
rapporte.
33 Les symptdmes générauxregr oupent |l es effets ind®sirables non sp®cifiqu

vertigeseé
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Larépartitiondecescasen f onction de | &6i mputabilit® Fgurede | a
6.
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10 m Sévérité 1
5

, N
Tres Vraisemblable Possible Douteuse
vraisemblable
Figure 6 : Répartition des cas analysables de nutrivigilance en fonction de leur imputabilité et de leur
sévérité

y Caract®ristiques des conbpematéuns d®ahar &1 onl ¢

indésirable
Les consommateurs sont ©g®s de 3 ° 87 ans avec ur
pour 64 % des déclarations. Prés de 60 % des consommateurs présentent des antécédents
médicaux ou une maladie concomitante et cette information nodest p a

déclarations. Pour 62 % des cas, au moins un médicament ou un autre complément alimentaire est
consommeé de fagon concomitante.

y" Durée de consommation et caractéristiques des compléments alimentaires ayant fait
| 6objet dbébune d®cl aration dobéeffet Iind®sirable

La durée de consommation des compléments alimentaires impliqués va de 1 jour a plusieurs
années, avec une durée médiane de 7 jours.

La dose de curcumine consommée est connue pour 31 cas. Elle va de 9 mg/j & 1,2 g/j avec une
dose médiane de 163 mgy/j.

Pour 48 cas, le complément alimentaire consommeé contient du curcuma ou de la curcumine sans
modification de biodisponibilité. Pour les 21 cas ou la biodisponibilité est améliorée, 17 impliquent
| 6 a &t de poivre noir au curcuma.

3.7.1.2. Focus sur | es casdeddriviippaceot oxi ci t ®

Quinze <cas dobatteintes h®mguolytiques, anrse choldstatiqtie et ang t h ®¢
mixtes) ont été enr egi str ®s et anal ys®s par |l e disposit
complément alimentaire est trés vraisemblable pour deux cas, vraisemblable pour sept cas et

possible pour quatre cas. La sévérité est de niveau 3 avec menace du pronostic vital pour un cas,

de séveérité 3 pour deux cas, de sévérité 2 pour dix cas et de sévérité 1 pour deux cas. La répartition

de ces cas doh®patotoxicit® en fonction dedeiguredi mp ut
7.
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Figure 7 : R®partition des cas déh®patotoxicit® de nutrivig
leur sévérité

Les consommat eur sl dauynaen td ®cd iatr alt @ conj atthéphtdtoxitue sontd ®s i r
©g®s de 22 " 74 ans avec un ©ge m®dian de 56 ans.
Les effets indésirables hépatiques sont apparus dans un délai compris entre 3 jours et un an, avec

un délai médian de 2 mois. Pour douze cas, le consommateur présente des antécédents médicaux,
notamment de nature hépatique dans trois cas. Dans douze cas, au moins un autre complément
alimentaire ou un médicament est pris de maniére concomitante.

Les compléments alimentaires impliqués sont multi-ingrédients dans quatorze cas. Parmi ces
ingrédients, certains sont décrits comme hépatotoxiques tels que le thé vert, Garcinia cambogia ou
le cannelier de Chine. La dose de curcumine consommeée est connue pour 8 cas. Elle varie de
10 mg/j a 1,2 g/j avec une dose médiane de 186 mg/j. Enfin, dans sept cas, le produit consommé
présente une biodisponibilité améliorée pour la curcumine, avec association de poivre noir dans 5
de ces cas.

Une pr®sentation d®taill ®e des cas doéh®patotoxici

3.7.2.Cas de nutrivigilance issus de la toxicovigilance

Une demande a ®t ® effectu®e aupr s des centres
extraction des cas impliquant le curcuma ou la curcumine soit faite dans le Sicap**. Cette extraction

a per mi s d3casckmra 2005fei 2019. P&rmi ces 53 cas, 9 sont hors champ du dispositif

de nutrivigilance (médicament, alimentation courante), 7 cas étaient déja enregistrés dans la base

de données de nutrivigilance et 17 cas impliquaient des compléments alimentaires ne contenant pas

de curcuma ou de curcumine. Sur les 20 casrestant, 9ont f ait | 6objet doéune a
par le groupe de travail « Nutrivigilance ». Ces déclarations sont présentées dans le Tableau 9.

"y

¥Syst me do6éinfor matpoison des centres anti
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Tableau 8 : Cas de nutrivigilance impliquant des compléments alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine

, NEAL GIE (IO ) - Effet(s) indésirable(s) »
Numero -Source de curcumine (dose Sexe et age -D®| ai doappar i | Sévérite® 'Imputablhte Commentaires
NV AT e i) consommateur o . - . intrinseques®
p - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2012-015 | GCA 2700% H, 65 ans Hépatite cytolytique 2 Trés Pas dbéant ®c®dent part.
vraisemblable
Santé verte 2 mois R®ci dive de | 6h®patite
pendant 3 semaines
Curcuma longa titré & 95 % de Non renseignée
curcuminoides (52,5 mg) Cas publi ® (Anses20156 Anses
2020-105 | Curminal®® H, 43 ans Hépatite cytolytique 2 Tres Antécédents de psoriasis et d'hémophilie A
vraisemblable | mineure
Le Stum 2 mois
Consommation associée des compléments
Curcumine (70 mg) 3/j alimentaires Xénosulf et Tricatione
2020-208 | GCA 2700% F, 64 ans Diarrhées, colite lymphocytaire bénigne 2 Tres Consommatrice présentant une
vraisemblable hypercholestérolémie
Santé verte 6 semaines
Traitement par Orocal
Curcuma longa titré & 95 % de 2/j
curcuminoides (52,5 mg)
2011-061 | GCA 2700% H, 66 ans Hyperglycémie 1 Vraisemblable | Consommateur diabétique
Santé verte Pendant la période de consommation du Traitement par Glucophage, Diamicron, Lasilix,
complément alimentaire Aprovel et simvastatine
Curcuma longa titré a 95 % de
curcuminoides (52,5 mg) Non renseignée
2011-106 | Nutralgic®® F,56 ans Hypotension, bradycardie 2 Vraisemblable | Ant ®c ®dents doéarthralg
sciatique.
Santé verte 30 minutes
Traitement inconnu
2/j
3Lo®chelle de s®v®rit® de Nutrivigilance va du niveau 1 (s®v®rit® faible) au niveau
%Le scopetddil it® intrins que sdé6®chelonne de 10 (exclu) 4 (tr s vraisemblable).

37 Composition de GCA 2700 : glucosamine, chondroitine, méthylsulfonylméthane, harpagophyton, acide hyaluronique et curcuma

38 Composition de Curminal : pin maritime et curcumine

39 Composition de Nutralgic : harpagophyton, grande camomille, saule blanc, boswellia, gingembre, poivre noir et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Nuliln\;aro -Source_de,curcumir_lq(dose cosnesxoenfrfrg?:ur -D®l ai doappar i | Sévérité® ilrlr?r?r?égzlll;égﬁ Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
Curcuma longa titré a 95 %
de curcuminoides (310 mg)
2013-213 | GCA 2700% F, 60 ans Hépatite cytolytique 1 Vraisemblable | Ant ®c ®dents dadldppget ngi
intestinale, de cholécystectomie et
Santé verte 6 mois déhyst ®rect omi e
Curcuma longa titré & 95 % 2/j Consommation associée des compléments
de curcuminoides (52,5 mg) alimentaires Speed Draineur Fruits rouges et
traitement par lévothyroxine et Doliprane
2017-117 | Sub Zero (parfum créme de | H, 46 ans Malaise, vertiges, hypertension, 2 Vraisemblable | Obésité
vanille)*® anxiété, altération de la fonction rénale,
épistaxis Pas de traitement médicamenteux
Corgenic
7 jours
Curcumine comme colorant
180 glj
2017-135 | Ergycare*! F, 42 ans Pyrosis 1 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
Nutergia 10 jours
Curcuma longa (285 mg dont 3
100 mg de curcuminoides)
2017-199 | Anaca3 Capteur graisses et | F, 28 ans Céphalées, nausées 1 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
sucres*?
1 jour Consommation associée du complément
Nutravalia alimentaire Anaca3
2/j
Curcumine (19 mg)
2017-285 | GCA 2700% F, 67 ans Vertiges, perte appétit 2 Vraisemblable | Antécédents inconnus

Santé verte

Quelques heures

Traitement par Exforge et oméprazole

40 Composition de Sub Zero : lactosérum, leucine, isoleucine, valine, glutamine, alanine, glycine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, tryptophane
“4Composi ti on:pdidenpirgbrocai et eurcuma
42Co mp o s i Anaca3rCapiedr graisses et sucres : nopal, zinc, chrome et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . . . fsan Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
Curcuma longa titré a 95 % de 2/j
curcuminoides (52,5 mg)
2018-035 | Articulations*® F, 85 ans Douleurs musculaires, mouvements 1 Vraisemblable | Antécédentsded 6 hy st ® rpeucfibrommj ¢
incontrélés, insomnie de thyroidite, d'angor et d'atrophie
PharmaVie choriorétinienne gauche
12 heures environ
Curcuma longa (17,5 mg)
3/j
2018-068 | Curcuma LC* F, 56 ans Hépatite mixte 2 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
Biophenix 2 mois et demi
Curcuma longa titré & 95 % de Non renseignée
curcumine (210 mg)
Curcuma longa (50 mg)
2018-112 | XtraSlim 700%° H, 62 ans R®c i d iinfaectusl du myocarde 3 avec Vraisemblable | Ant ®c ®dents doéinfarctu
menace
Forté Pharma 1 semaine du Traitement par Brilique
pronostic
Curcuma (45 mg) 2l vital
2018-158 | Anaca3 Capteur graisses et | F, 42 ans Insomnie, état fébrile 1 Vraisemblable |Pas do6éant ®c®dent ni tr

sucres*0
Nutravalia

Curcumine (19 mg)

1 jour

Non renseignée

“Composition

44 Composition de Curcuma LC : poivre noir, curcuma et curcumine
45 Composition de XtraSlim 700 : wakame, cassis, konjac, choline, chrome, vitamine B1 et B6 et curcuma

d glutasamine, ahioralroitine, méthylsulfonylméthane, galanga, proline, vitamine C et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2018-690 | Curcumaxx C+ Extra fort*® F, 60 ans Douleurs oro-pharyngées 1 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
Curcumaxx Immédiat
Curcuma longa titré & 95 % de 1 cuillére a café
curcuminoides (980 mg /
30 mL)
2018-703 | Curcumine pure 99 %* H, 55 ans Hépatite mixte 2 Vraisemblable | Antécédent de spondylarthrite ankylosante
traitée par anti-inflammatoire, Topalgic et
Lex Natura 2 mois environ Doliprane
Curcumine (400 mg) 3 géluleslj
2019-022 | Curcuméga?*® F, 38 ans Hépatite mixte 2 Vraisemblable | Antécédents de migraine et cervicalgies et
traitements inconnus
Dielen 14 jours
Consommation associée des compléments
Curcuma longa titré & 95 % de 2/j alimentaires Oléocaps 2 et Ristabil
curcuminoides (237,5 mg)
2019-086 | Equilibre digest*® H, 57 ans Céphalées 1 Vraisemblable | Traitement par Nardil
Microequilibre 12 heures
Curcuma longa (60 mg) 1/j

46 Composition de Curcumaxx C+ Extra fort : poivre noir et curcuma
47 Composition de Curcumine pure 99 % : curcumine
48 Composition de Curcuméga : huile de poisson, vitamine E et D3 et curcuma

“YComposition

vitamine B9 et D3 et curcuma

d 6 :Eyytannirie,i Bifidoleactatiungbéidut et breve, Lactobacillus acidophilus, casei, helveticus, paracasei, plantarum et rhamnosus, zinc, sodium,
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2019-351 | Colonrenove®® F, 87 ans i d me uai gpumon (OAP) 3 avec Vraisemblable | Antécédents d'infarctus du myocarde et de
menace dysthyroidie
LPK 8 jours du
pronostic Traitement par Kardégic, Aprovel et Euthyrox
Curcuma (5 mg) 2lj vital
2020-053 | Détox peau®? F, 39 ans Nausées 1 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
D-Lab 3 jours
Curcuma (200 mg) Non renseignée
2020-058 | GCA 2700% F, 60 ans Hépatite cholestatique 2 Vraisemblable | Ant ®c ®dents doh®patite
rhumatopude, dbébhyperten
Santé verte 1 mois d 16 sophagite, de cholécystectomie, de nodule
thoracique et de kystes rénaux
Curcuma longa titré & 95 % Non renseignée
de curcuminoides (52,5 mg) Traitement par nébivolol, Acupan si besoin,
cimétidine, Gaviscon et Ogast
2020-093 | Anaca3+ Perte de poids®? F, 29 ans Hépatite cytolytique 3 Vraisemblable | Contraception par implant (nexplanon)
Nutravalia 1lan
Curcumine (15 mg) 4 gélulesl/j
2020-115 | GCA 2700% F, 76 ans Céphalées, nausées et hypertension 3 Vraisemblable | Antécédent d eypothyroidie

Santé verte

Curcuma longa titré a 95 % de

curcuminoides (52,5 mg)

4 heures

21

Traitement par Lévothyrox et cholécalciférol

50 Composition de Colonrenove : psyllium, Lactobacillus bulgaricus, acidophilus et casei, Bifidobacterium lactis, Streptococus thermophilus, inuline, aloes, pissenlit, bardane,
fumeterre, artichaut, papaine, glutamine, fenouil, silice et curcuma
51 Composition de Détox peau : gattilier, chiendent officinal, pensée sauvage, sels thermaux, magnésium marin, ferments lactiques, radis noir, vitamine C et B6, zinc, sélénium
et curcuma

2Composition

d 6 An a c:arBchautPcaroubeg cold, ehicagréej gdasana, ascophyllum, thé vert, zinc, chrome et curcuma
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-Nom du produit S
-Fabrigant - Effet(s) indésirable(s)
UG -Source de curcumine (dose S Elig: -D®I ai doa ar i | Sévérité® (Ll e Commentaires
NV Hichée/par unité consommateur PP intrinseques®
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2020-117 | Curcuma®® H, 34 ans Nausées, vomissements 1 Vraisemblable |Pas do6ant ®c ®d etratemgnta r t i
SID Nutrition 12 heures environ
Curcuma (150 mg) dont 1 gélule
curcuminoides (9 mq)
2020-126 | Anaca3+ Brileurs de | F,31ans Palpitations, sensation de malaise 1 Vraisemblable | Traitement par Aérius
graisses®
2 heures
Nutravalia
4 gélules
Curcumine (28,5 mg)
2020-241 | Algozym®>® F,85 ans Diarrhée 1 Vraisemblable | Traitement par kétoproféne et oméprazole
Synphonat 24 heures
Curcuminoides de Curcuma 3
longa (142,5 mg)
2021-055 | Manhaé+ (capsule orange)®® F, 58 ans Douleurs abdominales, diarrhées 1 Vraisemblable | Pas dbéant ®c ®dent parti
Nutrisanté 2 jours
Curcuma longa (316 mg) dont 1/j
curcuminoides (300 mg)
2021-071 | Cartimotil Fort>” F, 39 ans BrldlureT s o p h a&igestomac, 2 Vraisemblable | Antécédents et traitements inconnus
vomissements
Pileje
2 jours

53 Composition de Curcuma SID Nutrition : curcuma
54 Composition de Anaca3+ Brlleurs de graisses : Carica papaya, Cola nitida, Camellia sinensis, Paullinia cupana, caféine, Citrus limon et curcumine
Compositi on:aldu@ Klanwth, pryptéase, enzyme fongique et curcuma

56 Composition de Manhaé+ (caspule orange) : poivre noir et curcuma

57 Composition de Cartimotil : algue Porphyra umbilicalis, résine de Boswellia serrata et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Nuliln\;aro -Source_de,curcumir_lq(dose cosnesxoenfrfrg?:ur -D®l ai doappar i | Sévérité® ilrlr?r?r?égzlll;égﬁ Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
Curcuma longa (175 mg)
4/j
2011-069 | Curalgic®® F, 68 ans Sensation de brdlure sur tout le corps, 1 Possible Traitement par Kardégic, Tahor, Inexium,
nausées, asthénie Bonviva, Calcium-Vitamine D3
Diet Horizon
5 jours
Curcuma longa titré a 95 %
de curcuminoides (250 mg) 1/j
2013-007 | Pediakid Appétit-tonus®® H, 9 ans Erythéeme localisé au visage 1 Possible Pas dbéant ®c®dent parti
Ineldea 1 heure
Extrait de Curcuma longa 1 dose
(305 mg/20 mL)
2013-075 | UltrainflamXx®° H, 69 ans Eruption maculo-papul euse, 1 3 Possiblepour |Ant ®c ®dent doéamyl ose
facial, conjonctivite la conjonctivite
Bionutrics Consommation associée des compléments
8 jours Douteuse pour | alimentaires Eskimo extra, Ultraflora premium,
Curcuma longa (200 mg) I 6 ®r upt i GallPlus et traitement par Revlimid et
Non renseignée maculo- homéopathie
papuleuse et
| 617 d me
2013-140 | Tisane Detox®! F, 73 ans Décompensation de cirrhose 3 Possible Antécédentsde ci rr hose, dohy
portale,d 6art hrite infl ammji

Yogi Tea

Curcuma longa (1,8 %)

5 mois

1/j

de dyspn®e, dobéh®patite

58 Composition de Curalgic : vitamine C, magnésium et curcuma
59 Composition de Pediakid Appétit-tonus : agave, acacia, fénugrec, spiruline, gingembre, chicorée, cresson, potassium, sodium, cuivre, manganése et curcuma

0Composition

d atahiines AaB1nB2,1B&, B B6, B8, B9, B12, C, D, E, calcium, magnésium, zinc, cuivre, manganése, molybdene, chrome, sélénium, citrulline,

glutamine, lysine, thréonine, acétylcystéine, quercétine, limonéene, gingembre, romarin, rutine, sodium, iode, phosphore, sélénométhionine et curcuma
61 Composition de Tisane Detox : réglisse, cannelle, bardane, gingembre, pissenlit, fenouil, anis vert, genévrier, coriandre, cardamome, poivre noir, sauge, giroflier, persil et
curcuma
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-Nom du produit S
-Fabrigant - Effet(s) indésirable(s)
TS -Source de curcumine (dose SRS -D® ai doda ar i | Sévéritéss L Commentaires
NV Hichée/par unité consommateur PP intrinseques®
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
Traitement par Questran, Delursan, Atarax,
oméprazole, propranolol, Utrogestan,
i strodose
2014-012 | UV3-DERM Solaire intense®? F, 59 ans Pancréatite aigué 2 Possible Antécédents inconnus
3C Pharma 5 jours Traitement par Lévothyrox
Curcuma longa titré & 95 % 1/j
de curcuminoides (250 mg)
2016-052 | Dolupérine®? F, 54 ans Hépatite cytolytique 2 Possible Ant ®c ®dents ddédhypothyr
Holistica 2 mois Consommation associéed 6 har pagoph
de préle et traitement par Lévothyrox,
Curcuma longa concentré Non renseignée Transilane, Titanoréine, Lanzor,
curcuminoides (316 mg) Météospasmyl, fluoxétine
2016-244 | Myocalmb4 H, 37 ans Vasoconstriction cérébrale réversible 3 Possible Antécédentsd 6 hyperchol est ®r
d dhésité
3C Pharma 24 heures
Curcuma longa (29 mg) 2/j
2017-185 | CurcumActif 25 F, 55 ans Hépatite cytolytique 2 Possible Ant ®c ®dent dbéad®nocarc
Nutrixeal 8 mois Consommation associée du complément
alimentaire Lapacho Bromélaine
Curcuma longa standardisé a 1/j
95 % de curcuminoides (560
mg) + huiles volatiles
(Turmérone)

62 Composition de UV3-DERM Solaire intense : vitamines A, B3, C et E, zinc, cuivre, lycopéne, poivre noir, quercétine, caroténe, tyrosine, silice et curcuma
63 Composition de Dolupérine : gingembre, poivre noir et curcuma
64 Composition de Myocalm : oranger amer, scutellaire du lac Baikal, marjolaine, saule blanc, taurine, calcium, potassium, silice, magnésium, poivre noir et curcuma

65 Composition de CurcumActif 2 : curcuma et turmérone
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Nuliln\;aro -Source_de,curcumir_lq(dose cosnesxoenfrfrg?:ur -D®l ai doappar i | Sévérité® ilrlr?r?r?égzlll;égﬁ Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2018-053 | Myocalm®?2 H, 78 ans Hallucinations 3 Possible Antécédents inconnus
3C Pharma 1 jour Traitement par répaglinide, metformine et un
antihypertenseur (non précisé)
Curcuma longa (29 mg) 2/j
2018-194 | XtraSlim 7004 F, 43 ans Péricardite 2 Possible Antécédent de pupura thrombopénique
idiopathique
Forté Pharma 8 jours
Consommation associée du complément
Curcuma (45 mg) 1/j alimentaire Anaca3
2018-420 | Pure Detox®® F, 28 ans Asthénie, malaise, perte de poids 2 Possible Antécédent de péritonite,d 6 appendi c ¢
dédamydal ectomie et de
Natural mojo Plus déun an
Consommation associée des compléments
Curcuma (25 mg) 1 par semaine alimentaires True Beauty et Berry Boost
2018-421 | Longvida Optimised F, 53 ans Syndrome néphrotique 3 Possible Antécédent de spondylarthrite ankylosante
Curcumin®’
6 mois Traitement par Humira
Ingennus
1/j
Curcumine (500 mg)
2018-607 | Curcuma Bio®8 H, 82 ans Toxidermie de type DRESS 3 Possible Antécédents de diabéte de type Il, de

Belle et Bio

Curcuma longa (300 mg)

20 jours

500 mg/j

cardiomyopathie,d 6 hy per par at hy
cancer de la prostate

Traitement par Xtandi, Smecta, bisoprolol,
Dégarélix, acide acétylsalicylique, chlorure de
potassium, ivabradine, furosémide,
cholécalciferol, sitagliptine, insuline glargine

Consommation associée des compléments
alimentaires Echinacea Bio, Vitamine D3

66 Composition Pure Detox : psyllium, artichaut, gingembre, pissenlit, raifort, genévrier, spiruline, sélénium et curcuma
67 Composition de Longvida Optimised Curcumin : curcumine

68 Composition de Curcuma Bio : poivre noir et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
végétale, Huile foie de requin, Acérola Plus
500, déhuiles essentie
Chili et de Niaouli
2019-084 | Equilibre digest* F, 55 ans Céphalées 1 Possible Antécédents et traitements inconnus
Microequilibre 3 jours
Curcuma longa (60 mg) 1/j
2019-294 | Curcuma®! H, 40 ans Migraines ophtalmiques 1 Possible Antécédents et traitements inconnus
SID Nutrition 2 jours
Curcuma (150 mg) dont 1/j
curcuminoides (9 mq)
2019-413 | 33 Burn®® F, 22 ans Hépatite cytolytique 1 Possible Antécédent d &cné sévére
Galvanize Nutrition 1 semaine Traitement par Curacné
Curcuma longa standardisé a 1/j
95 % de curcuminoides (10
mg)
2019-472 | Curcumine’ H, 79 ans Hémorroides 1 Possible Antécédentsd 6 h®mor ropdes
Pure Santé Nutrition 1 semaine Traitement inconnu
Curcuma longa dont 1/j
curcuminoides (157,5 mg)
2019-496 | Détox Minceur’® F, 26 Bralure d'estomac, remontées acides, 1 Possible Ant ®c ® @érslométrioded

D-Lab

ulcére

69 Composition de 33 Burn : Garcinia cambogia, caféine, L-carnitine, taurine, tyrosine, guarana, ginseng, thé vert, chitosan, acide linoléique conjugué, choline, méthionine,
betterave, maté, melon amer, cannelle de Chine, arginine, persil, histidine, kola, ginkgo, inositol, lysine, gingembre, raisin, biopipérine, Coleus forskohlii, phénylalanine, zinc,
chrome et curcuma
70 Composition de Curcumine Pure Santé Nutrition : fénugrec et curcuma
71 Composition de Détox Minceur : artichaut, champignon de Paris, Ascophyllum nodosum, thé vert, fucus, inuline, sels thermaux, chrome et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
20 minutes Consommation associée des compléments
Curcuma (600 mg) alimentaires Activateur de métabolisme et
3/j Complexe Energie Active
2019-504 | Détox peau*® F, 22 ans Erythéme généralisé 2 Possible Antécédent d éczéma
D-Lab 5 jours Traitement inconnu
Curcuma (200 mg) 2l
2020-112 | PhytoXpert articulation” H, 72 ans Hyperthyroidie 2 Possible Antécédent de carcinome basocellulaire
Naturactive 3 mois Traitement par lercanidipine,
irbesartan/hydrochlorothiazide, spironolactone,
Curcuma longa (12,5 mg) Non renseignée Eliquis, Tadenan et flecainide LP
Consommation associée des compléments
alimentaires PhytoXpert Equilibre nerveux et
Immunité Fort
2020-150 | Perméa+"? F, 63 ans Nausées, dermatose cendrée 2 Possible Antécédent d fipatite
Thérascience 15 jours Consommation associée des compléments
alimentaires Huiles précieuses bio,
Curcumine (87,5 mg) Non renseignée Physiomance Detox, du médicament Charbon
de Belloc et injection de Plasma de Quinton
2020-195 | Ergyprotect Confort’ H, 58 ans Arrét cardio-respiratoire 3 avec Possible Antécédent de valvulopathie mitrale
menace
Nutergia 1 mois du Consommation associée des compléments
pronostic alimentaires Oligomax magnésium, Ergystress
Curcumine (15 mg) 2/j vital Activ, Ergycalm, Oligomax Molybdéne,

Ergydigest

72 Composition de PhytoXpert articulation : glucosamine, chondroitine et curcuma
73 Composition de Perméa+ : fénugrec, gingembre, glutamine, orange, taurine, quercétine, magnésium, vitamine C, N-acétyl-cystéine, Boswellia serrata, grenadier, vitamines E,
B9, B3, B8, B5, B6, D3, B1, B12, B2, zinc, sélénium, Lactobacillus acidophilus, rhamnosus, casei et reuteri, Bifidobacterieum et Streptococcus thermophilus et curcuma

“Composition

d 6 E r:glytgmine, nélissé¢, marizaird, oigndn, caroube, vitamine B2 et curcumine
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Nuliln\;aro -Source_de,curcumir_lq(dose cosnesxoenfrfrg?:ur -D®l ai doappar i | Sévérité® ilrlr?r?r?égzlll;égﬁ Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2015-127 | Immune Formula™ F, 17 ans Agranulocytose 3 Douteuse Antécédents de mastoidite et de paralysie
faciale périphérique
Life plus 2 mois
Traitement par amoxicilline et Spifen
Curcuminoides (38 mg) 2lj
2016-057 | Kotor articulations® F, 74 ans Hépatite mixte 2 Douteuse Antécédents d'hépatite A, de syndrome de
Gougerot-Sjogren, de sarcoidose des glandes
Kotor Pharma 5 mois salivaires, de dyslipidémie et d'hypertension
artérielle
Curcuma longa (165 mg) dont Non renseignée
curcumine (25 mg) Traitement par Crestor, citalopram, Cotareg,
sotalol, Orocal D3, Efferalgan, Piasclédine,
Esberiven fort
Consommation associée des compléments
alimentaires Perfovitol, Probiodiet
2016-119 | Rehab™ H, 43 ans Insuffisance rénale aigué 2 Douteuse Ant ®c ®dents doéherp s g
Super smart Quelques mois Traitement par valaciclovir et zolpidem
Curcumine (50 mg) 4fj
2017-054 | Complexe constipation’® H, 45 ans Augmentation CRP, fievre 2 Douteuse Antécédent de constipation chronique

Le comptoir de I'apothicaire

Curcuma (sans précision)
(300 mg)

Cure de 5 jours depuis 5 ans

Non renseignée

Consommation associée des compléments
alimentaires Vitamin D3 5000 Ul et Sublingual
Vitamin B12 1000 ug

“Composition

d 0 |I: witamine B9 efBd 2, anamipignons (Reishi, maitaké, shiitake, cordyceps, Bionectria ochroleuca, Schizophyllum commune, Hericium erinaceus,

trémelle, Tremella fuciformis, poria), bétaine, bromélaine, coenzyme Q10, inositol, carnitine, quercétine, renouée du Japon, aloes, ginseng, astragale, scutellaire du lac Baikal,
hydrocotyle, thé vert, chardon-Marie, noni, olivier, grenadier, troéne, Schisandra chinensis, eleuthérocoque et curcuminoides

76 Composition de Kotor articulations : cartilage de raie, manganése, vitamines C et E, poivre noir et curcuma
77 Composition de Rehab : Chrysantellum americanum, vitamine C, cystéine, benfotiamine, asparagine, kudzu, calcium, diméthylglycine, biopérine, grenadier, gingembre,

chardon-Marie, sodium et curcumine

78 Composition de Complexe constipation : boldo, menthe poivrée, romarin, mélisse et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcfﬁidﬁ'CL/”Clrjmrzri]te’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2017-150 | Detox foie™ F,43 ans Agranulocytose 3 Douteuse Antécédent d lypothyroidie de Hashimoto
D-Lab 1 semaine environ Traitement par Levothyrox
Curcuma longa (800 mg) Non renseignée Consommation associée des compléments
alimentaires Activateur Peau divine, Complexe
Peau nette, BB D®t ox, ,A
Complexe Energie Active
2018-195 | Procosa®® F, 58 ans Neutropénie 2 Douteuse Pas doéant ®c ®d ede traitgmant t i
Usana Plusieurs mois Consommation associée du complément
alimentaire CellSentials Core Minerals
Curcuma longa (82,5 mg) 3/j
2019-248 | Slim success 9008! F, 41 ans Fécalome 3 Douteuse Antécédents et traitements inconnus
Nutreov Physcience 4 jours
Curcuma longa standardisé a 4/
95 % de curcuminoides
(19 mg)
2019-417 | Oenobiol minceur tout en 1 F, 42 ans Douleurs abdominales, nausées, 1 Douteuse Antécédents inconnus

(comprimé)®2
Oenobiol

Curcuma longa (38 mg)

diarrhées
Dans la méme journée

1 stick et 2 comprimés par jour

Traitements par Lexomil et Seroplex

9 Composition de Detox foie : chardon-Marie, artichaut, pissenlit, desmodium, radis noir, leucine, méthionine, isoleucine, valine, sels thermaux, levure au sélénium et curcuma
80 Composition de Procosa : glucosamine, vitamine C, manganése et curcuma
81 Composition de Slim success 900 : wakame, thé vert, guarana, vitamines B1, B3, B6, caféine, choline, chrome et curcuma
82 C o mp o s i @enobiol midcéur tout en 1 : chicorée, guarana, tilleul, vitamines C et B6, Ascophyllum nodosum, iode, coriandre, kola, pépins de raisin et curcuma
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-Nom du produit
-Fabricant

- Effet(s) indésirable(s)

Numéro | A Sexe et age ) . N . .. .. | Imputabilité .
NV Sourcf$idt$'CL/IrClerrl1ri]t'3’ (dose consommateur D®| ai dob6appari | Sevérité intrinséqued Commentaires
affichée/par unite) - Dose ingérée par jour (unités par jour)
2020-163 | NaturaGold®3 H, 27 ans Lithiase rénale 2 Douteuse Consommation associée des compléments
alimentaires NaturaBlue Original, NaturaKrill et

Naturadever 2 ans NaturaBlue Sport
Curcumine (4 mg) Non renseignée

2021-020 | Curcuma Bio® H, 71 ans Cholestase ictérique 2 Douteuse Antécédents de cardiopathie rythmique

llapharm

Curcuma longa dont
curcumine (54,5 mg)

3 jours

34

hypertensive et corona

artérielle pulmonaire et de diabéte

Traitements par DiffuK, cétirizine, Eliquis,
lansoprazole, pravastatine, furosémide,
Micardis, Tardyferon et paracétamol

83 Composition de NaturaGold : pipérine, quercétine et curcumine
84 Composition de Curcuma Bio :

fi

bre

d6Acacia et cur cuma
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Tableau 9 : Cas de nutrivigilance impliquant des compléments alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine transmis par la
toxicovigilance

-Nom du produit .
-Fabrigant - Effet(s) indésirables
L TGS -Source de curcumine (dose S Elige -D®I ai doa ar i | Sevérité [ Ll e commentaires
NV ffichée/nar unité consommateur PP intrinseque
aftichee/par unite - Dose ingérée par jour
2019-634 | Algozym®>3 F, 60 ans Diarrhées 1 Vraisemblable | Antécédents cardiovasculaires
Synphonat 1 mois et demi
Curcuminoides de Curcuma 6/j pendant 10 jours puis 3/j
longa (142,5 mg)
2019-637 | Curcumine®® H, 48 ans Diarrhée, nausées et vomissements 1 Vraisemblable | Antécédent de comitialité
Cell 6innov 2 jours Traitement par Dépakine
NovaSOL® Curcumine (6 % Non renseignée Utilisation du Baume du tigre
de curcuminoides) (1000 mg)
2019-638 | Curcuma Bio extra fort86 F, 84 ans Irritation de la gorge 1 Vraisemblable | Antécédents inconnus
Dr Theiss Naturwaren Immédiat
Curcuma longa (1310 mg/j 1 cuillere a soupe
soit 393 mg de curcumine)
2019-645 | Colonrenove*® F, 62 ans Hépatite mixte 3 avec Vraisemblable | Antécédentd 6 o b ®s i mi@ainest de
menace
LPK 4 mois du Traitements inconnus
pronostic
Curcuma (5 mg) 2l vital
2019-647 | Perméabilité Zéolite®” F, 82 ans Cauchemar, malaise 1 Vraisemblable | Antécédents de cardiomyopathie et
d ypertension artérielle
Herbolistique 2 heures
Consommation associée des compléments
Curcuma (540 mg) Non renseignée alimentaires Fumeterre et Gemmograt

85 Composition de Curcumine : NovaSOL® Curcumine
86 Composition de Curcuma Bio extra fort : poivre noir et curcuma
87 Composition de Perméabilité Zéolite : glutamine, méthionine, Lactobacillus acidophilus, casei et lactis, zéolite, Bifidobacterium longum, breve et bifidum et curcuma
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, Nl R BTOeLT: . - Effet(s) indésirables u
numéro A Sexe et age . . . s Imputabilité .
NV -Source_de purcumln_e’(dose consommateur -D®| ai doappari | Séverite intrinséque commentaires
affichée/par unité - Dose ingérée par jour
2019-648 | Pediakid Appétit-tonus>8 H, 6 ans Diarrhée et céphalée 1 Vraisemblable | Antécédent d lyperactivité
Ineldea 4 heures Traitement par Atarax et Hexaspray
Curcuma longa Un demi-flacon
(305 mg/20 mL)
2019-646 | Colonrenove*® F, 59 ans Polyurie, diarrhée, douleurs 1 Possible Antécédent de constipation
abdominales et nausées
LPK
Quelques heures
Curcuma (5 mg)
2 comprimés
2019-656 | Quantis curcuma, mélisse, H, 3 ans Douleurs abdominales 1 Possible Antécédents et traitements inconnus
réglisse®®
30 minutes
LPEV Laboratoire
5mL
Curcuma longa (11 %)

88 Composition de Quantis curcuma, mélisse, réglisse : mélisse, réglisse et curcuma
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3.7.3. Cas issus de la pharmacovigilance

LOANSM a ®t® sol liafiitn®ed éeonb tjewniilrl edte s2 0i1ln9f or mat i ons
susceptibles doé°tre 1i®s “ | a c¢ cdocroummdnheiexractiode m®d
de la base nationale de pharmacovigilance a donc été effectuée pour les spécialités
Choléodoron, Billerol, Hépatoum et Hépaclem. Ces quatre spécialités sont indiquées dans la prise

en charge de troubles fonctionnels digestifs. Vingt signalements ont été enregistrés de 1986 a

novembre 2019. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont de nature hépatique

(hépatite, ictére) avec huit signalements. En deuxiéme position viennent les atteintes
dermatologiques (urticaire, érythrodermie).

3.7.4. Cas recueillis par les vigilances étrangeéres

Yy En Europe

En |t al i supérieur@ed lansartéi(I8) coordonnant le systéeme de phytovigilance a regu entre

le 1°" avril 2002 et le 15 juillet 2019 des rapports de vingt-huitc as d 6 h ® p astadsdciéesalai g u =
prise de produits contenant du curcuma. L'age médian des patients était de 55 ans, en majorité des

femmes (86 %). Vingt-cing patients (89 %) ont été hospitalisés. Dans 67 % des cas, les patients

avaient pris des quantités variables de curcumine hautement dosée associée a la pipérine (200 a

1500 mg de curcuminoides par jour et 5 a 75 mg de pipérine par jour). Pour les autres cas (six
patients), il sOoagicis@it déactures mana@r ®di ent s (de
avec du Boswellia, un avec de la levure de riz rouge et de la berbérine). La durée d'utilisation

indiquée dans les rapports variait de 8 jours & 8 mois (moyenne de 2 mois). L e mot idtionded ut i | i
ces compléments était dans huit cas (30 %) la « perte de poids », quatre cas étaient associés a des

douleurs ostéoarticulaires, un cas portait sur la « digestione , d 6 mentionnaient « supplément
alimentaire », les trois derniers cas indiquaient « détoxification», « antioxydant» et

« hypercholestérolémie ». Dans aucun des seize cas ou la raison de la prise était spécifiée, ne

figurait lame n t i wnemathdie du foie incluant des problemes de vésicule biliaire. Dans huit cas,

i ®t ait indi gu® qubil néy avait p2ass did eas, plesi se ¢
m®di cament s ®t ai ent pris conj oint emeaut suspecté&sr t ai n
déoh®pat ot oxi ci t @atient®,adeuniavaiene pri sdi &n pl us ddautres
alimentaires. Dansdixcas, | a prise concomitante dBansgidsléesc amen
cas, larelation entre la prise du complément de curcuma et | 6 at t eaiétt ttablies®lat i qu
base de m®t hodes du syst me de phyt ovi.Danddxsepte ut i |
cas, | 6 a état condidéaréeicanmme probable, dans dix cas comme possible et dans un cas

comme inclassable. Des analyses ont été réalisées sur dix-huit échantillons. Dans aucun des

échanti | | ons anal ys®s, | a p r @ns-ieflaroneatoirdse nonns@obidiens, e nt s
colorants synthétiques ou d dicaloides pyrrolizidiniques n & été détectée. La présence de métaux

| our ds, d o afdesticdesylarsquile @ant été détectés, s 6 aévélée étre proches de la limite

de quantificaton. L61 SS a conclu que | es causes ®t #hilitesnt pr
individuelles, a des altérations préexistantes de fonctions hépatobiliaires o u  ~ l 6utilisa
médicaments. A la suite de ces signalements, comme vu dans le paragraphe 3.5.3, le Ministére de

la Santé italien a décidé d'adopter un avertissement spécifique pour I'étiquetage des compléments
alimentaires contenant du curcuma, visant & déconseiller leur utilisation par les sujets atteints
déalt®rations de |l a fonction h®patobiliaire ou de
médicaments, les inviter a prendre l'avis de leur médecin (Menniti-lppolito et al. 2020; Lombardi et

al. 2021).

Alasuitede!l 6i denti fication de ces dif f ®enrenmt 2019,csess d 06 h
homol ogues eur op®ens sur | 6exi stence de donn®es
consommation de compléments alimentaires contenant du curcuma. Dix-sept pays ont déclaré ne
pasavoirenr egi st r ® d 6 e BdlggtiesBulganel Ghgprey Caobtie, ®anenfark, Espagne,
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Gréce, Lettonie, Lituanie, Malte, Pays-Bas, Pologne, Portugal, République tchéque, Roumanie,
Slovaquie, Slovénie). Les réponses des pays ayant enregistré des effets indésirables sont
présentées ci-dessous :

- EnSuéde,dix-sept cas dbéef f et s umcdn®Ementalbrierdage aibasp | i qu a
de curcuma ont été rapportés entre 2009 et 2018. Sur ces dix-s e pt cas, di x ®t e
hépatique. Cependant, le complément alimentaire impliqué était adultéré par du nimésulide,
un anti-inflammatoire non stéroidien connu pour engendrer des problemes hépatiques.

- EnAllemagne, septc a s d Gndésifaldes ant été enregistrésd ont un cas ddaugr
des marqueurs hépatiqueset un cas doéh®patite allergique

- En Suisse, 24 appels aux Centres anti-poison impliquant un produit contenant du curcuma
ontétérecensésdepui s 1995 mai satdaucumbaas®RtdOh@pport ®.

Les autorités sanitaires du Royaume-Uni ont publié un avis relatif aux hépatites induites par la
curcumine. Elles concluent que la curcumine consommée par voie orale est bien tolérée chez
I'Homme jusqu'a des doses de 114 mg/kg pc/jour, bien que des symptdmes mineurs de nausée ou
de diarrhée puissent apparaitre. Les études a long terme font cependant défaut. L'évaluation de
I'exposition au Royaume-Uni pour les compléments alimentaires & base de curcuma montre des
dépassements importants de la DJA (Committee on toxicity of chemicals in food 2019).

y" Canada

Au Canada, les données ont été recherchées sur Canada Vigilance sur la période du 1° janvier 1965
au 31 mai 2021 (derniére date de mise en ligne des cas). Il y a 158 déclarations enregistrées
impliguant au moins un produit contenant du curcuma, de la curcumine ou des curcuminoides. Les
effets indésirables majoritairement rapportéssontd 6 or dr e di gesti f (doul e
vomissements) , des sympt!mes ¢g®n®r adiexardiovasaulaire gapjtaticns t
hypertension) et dermatologique (rash érythémateux, prurit). Sur ces 158 déclarations, 9 cas
d diteintes hépatiques ont été rapportés.

o i
@—1
S »n

Yy Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les données ont été recherchées le 30 septembre 2021 dans la base de données
FDA-Medwatch. Pour les ingrédients « curcuma» et «curcumin», 74 déclarations ont été
rapportées. Sur ces 74 déclarations, les atteintes du systéme nerveux (malaise), digestives (toxicité
gastro-intestinale) et hépatiques sont les plus souvent rapportées.

Une recherche a également été menée avec le terme « turmeric ». Cette recherche fait ressortir
216 déclarations. Les effets indésirables les plus rapportés sont des symptémes généraux (fatigue,
douleurs, vertiges), des troubles du systeme nerveux (malaises, céphalées), digestifs (douleurs
abdominales, dyspepsie, diarrhée) et psychiatriques (troubles du sommeil, insomnie, confusion).
Par ailleurs, 38 déclarations rapportent une atteinte hépatobiliaire.

Pour | O6eedasgléclarhtions issues des vigilances canadienne et américaine, le curcuma ou la
curcumine ®taient syst®mati quement associ ®s ~ d

(@)
QD

En conclusion, les différents dispositifs de vigilance (nutrivigilance, toxicovigilance et
pharmacovigilance francaises, vigilances américaine, canadienne et européennes) ont tous
recenseé des effets indésirables associés a la consommation de curcuma ou de curcumine.
Les effets les plus fréquemment rapportés sont des malaises, de | a8thénie, des symptémes
digestifs et des perturbations hépatiques.
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3.7.5. Effets indésirables des étudeset cas cl iniques rapport®s dans |

3.7.5.1. Etudes cliniques portant sur la curcumine

Plusieurs études cliniques réalisées sur sujets sains, sur un faible nombre de patients allant de 8 a
24, recevant des doses variables de curcumine (doses uniques pouvant atteindre 12 g ou doses
journaliéres pouvant atteindre 6 g / | ) p endan texpdsdien varialespaiantdle 2 jours a
8semaines n 6 ont pas rel ev® dedaedurtumine (KunnurdaRkara etaab 20&7s
Soleimani, Sahebkar et Hosseinzadeh 2018).

Il en est de méme des études cliniques menées chez des patients atteints de cancer, de maladies
cardiovasculaires, inflammatoires (maladies de Crohn, asthme, gastrite, arthroseé ), métaboliques
(diabéte et obésité), neurologiques (dépression, ma | a dAlzbeimérfy de maladies de la peau
(psoriasis, vitiligo) et de maladies infectieuses (sida, tuberculose). La curcumine, a des doses trés
variables (entre 100 mg/j et 6 g/j), pour des effectifs allant de 5 a 578 patients et pour une durée de
traitement allant de 7 jours a 9 mois avec une moyenne de trois mois s 6 e st  slne ®trbiere
tolérée (Kunnumakkara et al. 2017; Soleimani, Sahebkar et Hosseinzadeh 2018; Pagano et al.
2018).

De rares effets indésirables de la curcumine ou des curcuminoides, administrés par voie orale, ont
été signalés dans des études cliniques en double aveugle randomisées et contrblées par placebo.
1 s 0 athipestensian,tde tachycardie, d 6 u mideur de la langue chez des patients traités
pendant 8 semaines par 180 mg/j pour arthrose, dune constipation chez deux patients pré-
diabétiques traités pendant 8 mois par 1,5 g/j, de nausées et d une constipation chez des patients
atteints de diabéte de type 2 traités pendant 6 mois par 1,5 g/j, de perturbations des enzymes
hépatiques et d6 a u tparamgtres biochimiques sanguins chez des patients diabétiques et obéses
traités pendant 3 mois par 300 mg/j, de nausées et de diarrhées chez des patients atteints de
syndrome métabolique traités pendant 12 semaines par 1890 mg/j, de diarrhées chez des patients
atteints de maladies des coronaires traités pendant 8 semaines par 2 g/j, d épigastralgies et de
flatulences chez des patients atteints de troubles dépressifs majeurs traités pendant 8 semaines par
1000 mg/j (Soleimani, Sahebkar et Hosseinzadeh 2018).

Dansune®t ude portant sur | 6administr at i oatientpateintsvoi e

de cancer colorectal, la curcumine étaitbi en t ol ®r ®e ~ toutes | es
pendant 4 mois. Les rares effets indésirables observés étaient essentiellement gastro-intestinaux
(nausées et diarrhée) et quelques rares anomalies sanguines dont on ne savait pas si elles étaient
liées a la pathologie sous-jacente de ces patients ou a la toxicité de la curcumine (Sharma et al.
2004).

Lors doéune ®t ud ecingpatiertsipesBreantauinrisquey élevegleé cancer ou des lésions
précancéreuses, la curcumine (pureté 99,3 %) a été administrée par voie orale pendant 3 mois, a
une dose élevée de 500, 1000, 2000, 4000 ou 8000 mg par jour (équivalant a 7, 14, 29, 57 ou
114 mg/kg p.c./j). Les patient s b ®n ®f uncuivarégelierf congpenant un examen physique,
un hémogramme hebdomadaire et une mesure des électrolytes et dé a u tparametres biologiques
sanguins toutes les 2 semaines. Aucun effet indésirable n'a été signalé a des doses allant jusqu'a
8000 mg/j (A.L. Cheng et al. 2001).

Une autre étude a été conduite chez vingt-quatre sujets sains recevant des doses uniques de
500 mg a 12 g de poudre de curcumine standardisée dans une étude dose-dépendante et suivie

dose

pendant 72 heures. Septd 6 ent re eux ont pr ®sent ® dedsladdriiée,t s i n

des selles jaunes, des maux de téte ou des éruptions cutanées. Les toxicités observées n étaient
pas liées a la dose (Lao et al. 2006).
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3.7.5.2. Etudes cliniques portant sur des formes de curcumine a biodisponibilité
améliorée

Léefficacit® de f oaurouenime acbindispomibilitéiamdlieés a étéeévaluée dans
des symptl!mes ou sur des param tres divers, dans
le sujet 4gé®. Ces étudesc | i ni ques font g®n®r al ement | 6objet d

Deux études ont porté sur la formulation C3 Complex® (curcumine a 95 % associée a un extrait de

poivre noir dénommé « bioperine® »).

La premiére, menée chez huit patients psoriasiques, traités a la dose de 4,5 g/jour (en équivalents
curcumine) pendant 12 semaines, sans groupe placeb o , néa pas mis ento®vi den
de la numération sanguine et des paramétres sériques usuels. La fonction hépatique des patients

était normale a 4 et 12 semaines, chez tous les patients sauf un. Dix-huit effets indésirables modérés

(troubles gastro-intestinaux, bouffées de chaleur) sont rapportés, dont une augmentation transitoire

des ASAT et ALAT (Kurd et al. 2008).

La seconde a porté sur vingt-quatre patients atteints de cancer colorectal, en att ent e d©¢
endoscopieou doéune oboPReeett ahecdOb u,rexposasmdaedose ger2,35ygourr e
pendant14j our s. Tr ei ze s ur v e ndgedifs ahbHéedfrapportéss (sixpadieds)i r a b | e
Il est a noter que la curcumine a pu étre dosée dans la muqueuse colique de vingt-trois patients

ayant subi une biopsie (moyenne : 4 8 , )4La snglécude était détectable dans le plasma de neuf

patients (21,8 a4 37,7 nM, moyenne : 33,1 nM)etses m®t abol i t es d-&uate patiéntsr i n e
(7,95 a 175,9 nM, moyenne : 47,7 nM, exprimés en équivalents curcumine) (Irving et al. 2013).

Quinze études ont porté sur le produit Meriva® (1 g de Meriva® équivaut a 200 mg de curcumine),
incluant plus de 500 patients adultes, de sexes féminin et masculin, atteints de :
- pathologies cancéreuses (2 g/jour de Meriva®, n = 44, sous gemcitabine ; 1,5 g/jour, au moins
60 jours, n = 40 patients sous chimiothérapie, 40 patients sous radiothérapie, étude contrdlée
par placebo, avec suivi des fonctions hépatique et rénale) (Pastorelli et al. 2018; Belcaro,
Hosoi, et al. 2014) ;
- arthrose (1 g/jour pendant 8 mois, n = 50, témoin : placebo ; 500 mg/jour pendant 4 mois ;
en association au chlorure de glucosamine, n = 63, contre un groupe sulfate de chondroitine
+ chlorure de glucosamine) (Belcaro et al. 2010a; Belcaro, Dugall, et al. 2014) ;
- 1 déme maculaire diabétique chronique (1 g/jour pendant 3 mois, n = 11) (Mazzolani et al.
2018) ;
- uvéite (1,2 g/jour pendant 12 a 18 mois, n = 106 ; 6 mois, n =12) (Allegri, Mastromarino et
Neri 2010) ;
- choriorétinopathie (1,2 g/jour pendant 12 mois, n = 12) (Mazzolani et Togni 2013) ;
- psoriasis (2 g/jour pendant 12 semaines, n = 25, témoin : placebo) (Antiga et al. 2015) ;
- insuffisance rénale aigué (1,5 g/jour pendant 4 semaines, n = 45, témoin : placebo) (Ledda
et al. 2019).

Le produit a également été évalué chez des :
- volontaires sains agés a risque ostéopénique (1 g/j pendant 3 mois, n = 31 ; 1 g/j pendant
6 mois, n = 29, témoin : placebo) (Franceschi et al. 2016; Riva et al. 2017) ;
- volontaires sains aprées un effort musculaire (2 g/jour pendant 4 jours, n = 9) (Drobnic et al.
2014) ;
- sportifs avec des douleurs musculo-squelettiques (2 g/jour pendant 5 ou 10 jours, n = 25,
témoin : analgésiques) (Di Pierro et al. 2017).

Toutes ces études mentionnent une tres bonne tolérance. Cependant, elles ne rapportent quasiment
jamais les éventuels effets indésirables observés.

89 Les nombres de patients mentionnés correspondent aux groupes curcumine.
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Une étude a porté sur la formulation Cavacurcumin®, chez quarante volontaires sains (500 mg
pendant 4 semaines, en association avec des acides gras polyinsaturéset | 6astt@momnt hi ne
placebo) , sans ment i on (Blrédardjufeea. 3020).nd ®si r abl es

Une étude a été menée avec Biocurcumax® chez des patients arthrosiques (1 g/jour pendant
6 semaines, n = 71, témoin : paracétamol, 3 x 650 mg/j, n = 73). Les effets indésirables étaient
moins fréquents que dans le groupe témoin (Singhal et al. 2021).

D6 a u tétudessont porté sur la formulation Longvida® (1 g, équivalent a 200 mg de curcumine) chez
des:
- volontaires sains apres un effort sportif (400 mg/jour pendant 2 jours avant et 3 jours apres
| 6 e,fnf d6r témoin : placebo) (McFarlin et al. 2016) ;
- hommes et femmes ménopausées sans pathologie (2 g pendant 12 semaines, n = 20,
témoin : placebo) (Santos-Parker et al. 2017; Santos-Parker et al. 2018).
Aucuneff et i n d @é&té nappdrté dansmreds trois études.

Enfin, deux études menées avec Longvida® ont été menées sur des :

- volontaires agés arthrosiques (800 mg/jour pendant 90 jours, n = 17, témoin : ibuproféne).
Un cas de prurit avec réintroduction positive aentrain ® | 6 excl usi on déun pa
Longvida® (Gupte et al. 2019) ;

- volontaires sains agés de 50 a 80 ans (2 g/jour pendant 12 semaines, n = 39, témoin :
placebo). Cette étude n6a pas montr ® d econeamirdtiorfs iplasenatiguesn de s
d BSAT, ALAT, albumine, bilirubine et lipides. Un patient est sorti de
effet indésirable non détaillé (Cox et al. 2020).

Les essais clinigues évaluant les traitements utilisant des formes de curcumine a
biodisponibilité améliorée, a des doses parfois trés élevées, sur des périodes généralement
sup®rieures ° 1 moi s, ne mettent pas en ®vidence
séveres que dans les groupesplacebo. Deux cas doef f eterdrainérudarétiir abl
du protocole sont cependant rapportés pour la formulation Longvida®. Comme dans les
essais menés sur des préparations de curcuma ou de curcumine a faible biodisponibilité, les
effectifs de patients inclus dans les essais portant sur la curcumine a biodisponibilité
augmentée ne permettent généralement pasd 6 at t da puidsarece statistique nécessaire

pour mettre en évidence des effets indésirables. Deplus,l a surveill ance dje | 6t
gui peut ne se manifester que par une augmentation des transaminases sans manifestations
clinigues 7" court fpasréalisée, ond & sphagt newotionnéenBnfin, le CES et
le GT notent que de nombreux articles publiés ont f ai t |l 6obj et de filnanc

fabricants ou sont signés par un ou plusieurs auteurs directement rémunérés par les
fabricants.

3.7.5.3. Cas cliniques rapportés dans la littérature

Un article rapporte | eayangpsesedi®un blocluwicnloventridudaire@esa n s
avoir pris des comprimés contenant du curcuma pendant un mois (20 a 30 comprimés par jour au

lieu de 10 comme recommandé par le prescripteur). La composition des comprimés correspondait

a de la poudre de curcuma (environ 75 mg), du soja noir (20 %), des feuilles de marier (10 %), de

| 6ai%) (eltO de | 6ami don. Les autres causes possible
exclues, ainsi la curcumine a été identifiée comme la cause la plus probable (S.W. Lee et al. 2011).

Enfin, plusieursc as doOh®pat ot ox i cntdé®its danstla litRtattre. 1ISBone résomees
dans le Tableau 10 ci-dessous.
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Tableau10:Cas <cliniques dbéh®patite publi®s dans la |itt®ratur e
Produit BUEDCE Antécédents / i Commentaires éventuels
Référence Sexe, age consommation / Fvolutlon de
bibliographique Quantité Effet indésirable consommation associée ldeffet i

Hypothyroidisme, syndrome de
Raynaud, arthrose,
hypertension, dyslipidémie,
syndrome du célon irritable et
diverticulose

Complément a base de 8 mois amlodipine, métoprolol, aténolol, RUCAM® = 7

Lukefahr et al. (2018) F 71 curcuma de Hépatite auto-immune | benazepril, Iévothyroxine, Guérison
composition non meloxicam, estradiol, loratadine, Pays do:&mts-gnisn e
renseignee diphénhydramine, aspirine,

calcium, vitamine D,
complément alimentaire
multivitaminique, huile de
poisson, lysine, glucosamine,
chondroitine, luzerne

Les analyses phytochimiques
par LC/MS du complément

L moi I I ) nébont pas d®te
. mois Complément alimentaire a base L. médicaments, de falsifications,
Luber et al. (2019) F, 52 Potency Turmeric de graine de lin, cholécalciferol, Guerison et de métaux lourds toxiques
375 mg curcuminoides vitamine C, lévonorgestrel et

+ 4 mg de poivre noir occasionnellement du diclofénac RUCAM =9

Ancient Wisdom Arthrose oligoarticulaire
Modern Medicine High

Hépatite cytolytique

Pays d 0:dustraiei n e

9 | e score RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) est un outil utilisé pour évaluer quantitativement la causalité en cas de suspicion de Iésion hépatique d'origine
médicamenteuse ou induite par des plantes. Des points sont assignés pour les caractéristiques cliniques, biochimiques, sérologiques et radiologiques de la lésion hépatique,

per met t anunsabr@é @évalultion global qui reflete la probabilité que la Iésion hépatique soit due & un médicamentou une pl ant e.-93+PUnseoteld®@ va de
correspond & une causalité exclue, entre 1 et 2 & une causalité peu probable, entre 3 et 5 & une causalité possible, entre 6 et 8 & une causalité probable et O9 a une causalité

hautement probable.
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. Durée de 2 . .
Référence e, £60 Produit consommation / Antécédents / | fI)EVeOIfUthOQ (tje i Commentaires éventuels
bibliographique Quantité Effet indésirable consommation associée
Purpura thrombocytopénique
Complément 5 mois idiopathique, hypertension, RUCAM = 6
Luber et al. (2019) F, 55 alimentaire contenant goutte et arthrose Guérison
du curcuma Hépatite cytolytique telmisartan, aténolol et Pays d6:dusiraliei ne
lercanidipine
, Complément 6 mois Maladie polykystique du foie RUCAM =8
Suhail et al. (2020) F, 61 alimentaire contenant _ _ _ Guérison
du curcuma Hépatite cytolytique naproxene, ergocalciférol Pays do: &mts-dnisn e
Une interaction
pharmacocinétique peut étre
suspect ®e entr ¢
le curcuma
Fernandez-Acefiero, « depuis longtemps » | Arthrose Lo®toricoxib esg
Ortega Medina et Maroto F, 78 Curcuma _ o _ _ Guérison médicament & risque
(2019) Nécrose hépatique Etoricoxib depuis 1 mois hépatique (RCP, 2021)
Pas de calcul de score
doéi mput a RUCAMt ®
Pays do0:&spaggei n e
Complément Diabéete de type 2, hypertension _
alimentaire contenant 1 mois essentielle ) RUCAM =6
Imam et al. (2019) F.78 de la curcumine seule N o . Gueérison
Hépatite mixte aspirine, citalopram, metformine, Pays d o0:&mts-dnisn e
500 mg/j oxybutinine, simvastatine
Complément
alimentaire contenant
du curcuma 2 mois Anxiété, rhinite allergique RUCA'\;']_?erbaWe_ (pas de
Abdallah et al. (2020) F, 51 Guérison score chiffré precise)

400 mg de poudre de
curcuma, 50 mg

d 6 e xt rmayipdudre
de poivre noir

o

J

Hépatite cytolytique

Sertraline, cétirizine,
méthylprednisolone

Pays do:&mts-dnisn e
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3 Durée de L . .
Référence S, e Produit consommation / Antécédents / Evolution de Commentaires éventuels
. : ’ " ; % | 6effet i
bibliographique Quantité Effet indésirable consommation associée
L6i mplication (
Qunol Liquid Turmeric . Thyropdite doéHa jugée tres probable par les
B.S. Lee et al. (2020) F, 55 3 mois - auteurs
" ) ’ 1 g de curcumine par Hépatite auto-immune famotidine, siméthicone, Guérison RUCAM = 9
jour P |évothyroxine
Pays dob:&mts-lgnisn e
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3.8. Les interactions de la curcumine avec les médicaments

3.8.1.Interactions pharmacocinétiques

Les interactions médicamenteuses, pouvant entrainer une augmentation des effets indésirables et

une ©perte dobéefficacit ®, sont |l 6une des pr@®occup
LAutilisation de mani re conjointe de produits °
significativement la pharmacocinétique de ces derniers en provoquant une augmentation ou une

diminution des concentrations sériques des deux substances par induction ou inhibition de I'activité

ddéi soenzymes du cytochr ome , Heb5nnookyGendsgs, locdlsges enzy
essentiell ement dans | e foie et dans | 6intestin,
les xénobiotiques en métabolites inactifs ou actifs. Les modulations pharmacocinétiques impliquent

également la glycoprotéine P (P-gp), un transporteur doefflux et dan
polypeptides de transport d'anions organiques (OATP), la glutathion-S-transférase (GST) et les

uridine dinucléotide phosphate (UDP)-glucuronyltransférases. Les diverses interactions
pharmacocinétiques de la curcumine avec des médicaments sont rapportées dans une revue

récente (Bahramsoltani, Rahimi et Farzaei 2017).

y" Données in vitro

De nombreuses®t udes de | 6i n hi-dgpontétéadalisébins vitr@ AiRsi, la ¢urcdmine

ou |l es extraits de curcumi nopdes sasaoféormed @dusCYR45G et s |
(CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2D9, CYP2EL, CYP3A,

CYP3A4, CYP17A1, CYP19A1, CYP21A2) (Clso de 4,3 uM a plus de 100 puM) (Appiah-Opong et al.

2007; Al-Jenoobi et al. 2015; Bahramsoltani, Rahimi et Farzaei 2017; Shamsi et al. 2017; Castafo,

Parween et Pandey 2019). De plus, la curcumine et la déméthoxycurcumine aux doses de 25, 35,

et50 M i nhi bent | 6gp de maniere dse-diépendaate (Rmpasavate et al. 2010).
Cependant ces résultats obtenus in vitro ne préjugent pas de limportance clinique de ces
interactions.

y" Donnéesinvivochez | 6ani mal

Des études in vivo ont montré que la curcumine modifie la pharmacocinétique de certains
médicaments comme des anticoagulants, des anticancéreux, des médicaments du systéme
cardiovasculaire, des antidépresseurs, des antihistaminiques, un anti-inflammatoire non stéroidien
et des antibiotiques (Bahramsoltani, Rahimi et Farzaei 2017; Adiwidjaja, McLachlan et Boddy 2017).

Ces interactions, rapportées par Bahramsoltani, Rahimi et Farzaei (2017) et Adiwidjaja, McLachlan
et Boddy (2017) sont résumées dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Etudes expérimentalesinvivoc he z | 6dabniinniaelr acti ons phar macoci
médicaments administrés conjointement avec la curcumine
Cgmpo;e/ Médicament Mo_dele Durée Résultats Mécanisme | Références
préparation animal
Anticoagulants et
antiagrégant
plaguettaire
Curcumine Warfarine Rats Wistar 7 jours | Total AUCox :x 1,6 | - Liu, Zhao et
(25, 50, 100 mg/kg, | (0,2 mg/kg, oral) ) Lou (2013)
Cmax: X 1,5
oral)
Clairance :
diminuée de 57 %
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Pas de
changements
significatifs aux
doses de 25 et
50 mg/kg

Curcumine
(25, 50, 100 mg/kg,
oral)

Clopidogrel
(30 mg/kg, oral)

Rats Wistar

7 jours

Total AUCo= :
x 1,61

Chax : X 1,81

Clairance diminuée
de 58,3 %

Pas de
changements
significatifs aux
doses de 25 et
50 mg/kg

(Liu, Zhao et
Lou 2013)

Médicaments
anticancéreux

Curcumine
(50 mg/kg, oral)

Paclitaxel
nanoémulsion
(20 mg/kg, oral)

Souris nude

Souris nude
femelle

porteus
adénocarcino

-me ovarien
humain
SKOV3

3 jours

Total AUCo= : x 4,1

Accumulation du
paclitaxel dans les
tissus tumoraux

X 3,2
Biodisponibilité

x 5,2 en
comparaison avec
une solution de
paclitaxel

Diminution des
concentrations
de P-gp et
CYP3A2

Ganta,
Devalapally
et Amiji
(2010)

Curcumine
(100 mg/kg)

Docetaxel
(30 mg/kg, oral)

Rats
Sprague-
Dawley

4 jours

Total AUC: x 8
Cmax :x 10
Biodisponibilité du
docétaxel x 7,9

Inhibition du
CYP3A4

Yan et al.
(2010)

Curcumine
(0-30 uMm)

Docetaxel (0,2-
10 uM, oral)

Rats
Sprague-
Dawley

Dose
unique

Total AUCo.s :
x 1,86

T12:x 1,55

Clairance diminuée
a52,1%

Inhibition de

| 6absor j
impliquant
OATP1B1,
OATP1B3 et
CYP450

Sun et al.
(2016)

Curcumine
(0,4-8 mg/kg, oral)

Etoposide
(2 mg/kg, oral, et
6 mg/kg, i.v.)

Rats
Sprague-
Dawley

Dose
unique

AUCo.. augmentée
de 35,1 et 35,8%
pour | étoposide par
voie orale

Cmax augmentée de
32,2et359%
Biodisponibilité
augmentée de 36
et 52 %

Diminution
déactivi
CYP3A4
(Cls0=2,7 uM)
et de la P-gp

C.K. Lee, Ki
et Choi
(2011)
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Curcumine
(0,5-10 mg/kg, oral
etiv.)

Tamoxiféne
(9 mg/kg, oral et
2 mg/kg, i.v.)

Rats
Sprague-
Dawley

Dose
unique

Rapport AUC
métabolite-parent
diminué

AUCo.x totale
augmentée de
33,1-64 % pour le
tamoxiféne par voie
orale

Cmax augmentée de
38,9 et 70,6 %

Diminution
dbéactivi
CYP3A4
(Cls0=2,7 uM)
et de | ¢
de la P-gp

Cho, Lee et
Choi (2012)

Curcumine
(50 et 100 mg/kg,
oral)

Everolimus
(0,5 mg/kg, oral)

Rats
Sprague-
Dawley

Dose
unique

AUCo-540 diminuée
de 70,6 % avec

50 mg/kg et 71,5 %
avec 100 mg/kg

Cmax diminuée de
76,7 %

Augmentation
de | dact
CYP3A4

et diminution
de | 6dact
la P-gp

Hsieh et al.
(2014)

Curcumine

(500 mg/kg, oral
dispersée dans du
tween 80 et dans
des
nanoparticules)

Phospho-sulindac
(200 mg/kg, oral)

cancer du
poumon chez
la souris
xénogreffée

Dose
unique

AUCo-24n:X 1,5
avec les
nanoparticules

x 2,4 fois avec le
tween 80

Cmax augmentée de
40 % avec les
nanoparticules,

70 % avec le tween
80

K.W. Cheng
et al. (2013)

Médicaments du
systeme
Cardiovasculaire

Curcumine

(500 mg/kg, oral
chez le rat et

100 mg/kg chez le
chien)

Rosuvastatine
(5 mg/kg, oral
chezleratetle
chien)

Rats
Sprague-
Dawley
Chien Beagle

Dose
unique

Rats:

AUCo-= et AUCo-
24h . X 2,2 €tX 2,
respectivement

Cmax: X 1,3

Chiens :

AUCo-= et AUCo-
24h 1 X 1,7 et x 1,6,
respectivement

Cmax: X 1,4

Inhibition des
transporteurs
de | 6 OA
les dérivés
glucurono- et
sulfatés de la
curcumine

X. Zhou et al.
(2017)

Curcumine
(100 mg/kg, oral)

Losartan
(20 mg/kg, oral)

Rats Wistar

7 jours

Losartan :
AUCo+t:x 1,7

Cmax: X 3,5
Métabolite du

losartan :
AUCo+:x 1,9

Cmax : X 3,2

Liu et al.
(2012)
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Curcumine Celiprolol Rats 4 jours | AUCos:x 1,6 Diminution de | W. Zhang,
(60 mg/kg, oral) (30 mg/kg) Sprague- . | 6act i vi TanetLim
Dawley AUC totale : x 1,3 P-gp (2007)
Cmax: X 1,9
Clairance diminuée
de 22%
Antidépresseurs,
anxiolytique et
hypnotique
Curcumine Buspirone Rats Dose Pas de - S.B. Kim et
(200 mg/kg, oral) (20 mg/kg, i.v.) Sprague- unique | changement al. (2015)
Dawley significatif de AUC,
clairance, t¥% de la
buspirone
Curcumine Fluoxétine Souris albinos | 3 Pas de - Murad et al.
(20 mg/kg, i.p.) (5 et 20 mg/kg, doses | changement (2014)
i.p.) en 14h | significatif des
concentrations de
fluoxétine dans le
sérum ou dans le
cerveau
Curcumine Midazolam Rats 4 jours | AUCo4:X 2,6 Diminution de | W. Zhang,
(60 mg/kg, oral) (20 mg/kg) Sprague- . | 6act i vi TanetLim
Dawley AUCtotale:x 38 | cypap (2007)
Pas de intestinal et
changements dans | augmentation
la Cmax du CYP3A4
dans le foie et
Clairance diminuée | le rein
de 75 %
Antihistaminiques -
Curcumine Loratadine Rats Dose Total AUCo-o Diminution de C. Li, Chaoi,
(0,5-8 mg/kg, oral) | (40 mg/kg, oral et | Sprague- unique | augmentée de | 6act i vietal (2011)
1 mg/kg, i.v.) Dawley 39,4-66,7 % CYP3A4
. (Clso= 2,7 uMm)
;Tazx gligsmoc/antee de | biminution de
HETOLD 0 | 6acti vi
P-gp
Antibiotique
Curcumine Norfloxacine Lapins blancs | 3 jours | AUCo+totale:x 1,5 | - Pavithra,
(60 mg/kg, oral) (100 g/kg, oral) dg Nouvelle AUC : x 1,7 Prakash et
Zélande Jayakumar
Vitesse (2009)
dé®l i minat
diminuée : x 0,8
Anti-inflammatoire
Curcumine Sulfasalazine Souris CF1- Dose AUC : x 4,8 Inhibition du Shukla et al.
(40 ou 400 mg/kg, | (20 mg/kg, oral) WT unique Con * X 2.7 transporteur (2009)
oral gavage) max. 2 & ABCG?2
s X 4,6
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Immunosuppres-
seur
Jus de curcuma Tacrolimus Rats Dose AUC :x 1,8 Diminution Egashira et
(10 mL/kg, oral) (0,6 mg/kg, Sprague- unique ddéact i vial(2012)
administration Dawley CYP3A4 et de
intraduodénale) la P-gp
Anti-VIH
Curcumine Saquinavir Rats Dose AUC : x 3,8 Diminution S.A. Kim et
(25 mg/kg, oral) (30 mg/kg, oral ) Sprague- unique Co - X 2.7 déact i vial (2013)
sous f or me Dawley ma 2 S CYP3A4 et de
dispersion solide la P-gp
dans le Solutol®
HS 15 (1:20)

Bien que les études invivoc h e z | 8oéent langeanknt documentées, elles ne peuvent pas étre
utilisées directement pour prédire des interactions médicament-curcumine chez I'Homme.

y" Données cliniques
Quelques études cliniques ont été conduites sur ce sujet. Elles sont résumées ci-dessous.

Deux essais cliniques sur seize volontaires en bonne santé recevant de la curcumine (1 000 mg/j
pendant quatorze jours) ont mis en évidence une inhibition du CYP1A2 et du CYP2AG6 de 28,6 % et
48,9 %, respectivement (Y. Chen et al. 2010).

Une étude menée chez huit sujets sains a montré que la biodisponibilité de la sulfasalazine
administrée a la dose thérapeutique de 100 pg est multipliée parun f act eur 3,-2
administration de 2 g de curcumine. Une interaction avec la protéine de résistance au cancer du
sein (BCRP) est suspectée (Kusuhara et al. 2012).

Une étude clinigue randomisée menée sur 2 jours, avec comparaison avec un placebo, a porté sur
huit volontaires sains. lls ont regcu un extrait standardisé de curcuma/pipérine (4 g de curcuminoides
avec 24 mg de pipérine quatre fois par jour) administré conjointement a une benzodiazépine
(midazolam, 3 mg par jour, substrat de CYP3A4), a un anti-inflammatoire non stéroidien
(flurbiproféne, 100 mg, quatre fois par jour, substrat de CYP2C9) ou a un antalgique (paracétamol,
325 mg, quatre fois par jour). Aucun changement significatif de la pharmacocinétique de ces
m®di cament s n Valak@talRR0IBhGependai®au vu de | a courte
et du nombre

Une étude, réalisée sur la curcumine « biodisponible » Meriva® a 1 g/jour pendant 10 jours, ne
montre pas dOoided atiagréganis plaquetawes cacide acétylsalicylique, n= 18;
ticlopidine, n = 16 ; clopidogrel, n = 10), des anticoagulants (warfarine, n = 14 ; dabigatran, n = 16),
la Iévothyroxine (n = 15, a 15 jours) ou la metformine (n = 15) (Hu et al. 2018).

Dans une étude randomisée portant sur douze volontaires sains pendant 6 jours, les effets de la
curcumine (300 mg par jour par voie orale), administrée conjointement avec une dose unique dé u
médicament du systéme cardiovasculaire (talinolol, 50 mg par voie orale) ont été analysés en
comparai son avec | 6admi @uas ¢t ala2007)olnd edxea meanl i dheod
pharmacocinétiques a montré que la co-administration de curcumine réduit de maniére significative
AUCoe0e t | 0@ duddlinolol d'environ 33 %. La valeur de Cmax du talinolol est significativement
di mi nu®e d &oeparvappord au tabnBlol seul et la clairance augmentée de 54 %. La co-
administration de curcumine semble donc réduire la biodisponibilité du talinolol chez 'Homme. Ceci
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peut étre di a une faible concentration luminale de curcumine en raison de son métabolisme
intestinal accru parle CYP1Aet donc doOoune concentration insuffis
sur la P-gp, ou a la possible activation d'autres transporteurs a cassette liant 'ATP (ATP binding
cassette), tels que MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2), dans différents tissus incluant

|l 6intestin.

Une autre étude croisée ouverte et randomisée portant sur dix volontaires sains a consisté a
administrer par voie orale une dose unique doextrait de curcun
curcuminoides conjointement avec un médicament du systéme cardiovasculaire, la nifédipine, a la

dose de 10 mg/kg. Aucune interaction signi f i cati ve nodal ®t @66 abbepr@ dev ®e
changement dans la Cnax, le tio, et | ARJCo-= (Ikehata et al. 2008). La nifédipine est cependant
responsable in vivo d un effet inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp (Choi, Choi et Choi 2013), deux

voies également affectées par la curcumine ; des études a plus long terme seraient donc a envisager

avant de ijnacgté de cettecassiooiation.

Uneétude clinique a ®t ® r ®alis®e sur seenzraté ppadui ent e
tamoxiféne, 20 mg-30 mg par jour administré soit seul, soit combiné a la curcumine a la dose de

1200 mg, trois fois par jour, associée ou non a 10 mg de pipérine trois fois par jour. Le tamoxiféne

est une prodrogue métabolisée en son métabolite pharmacol ogi quement acti f | 6en
CYP2D6 ou le CYP3A4 (métabolisme de phase 1). Cette étude conclut que la curcumine modifie la
pharmacoci n®ti que du t ammridulierenmest chezles datientesperteudes x i f  n
du phénotype EM CYP2D6 (métabolisme accru par le CYP2D6) ce qui se manifeste par la diminution

de | AU | 6 e nd o xeicomme imdicatéur. lles mat@ntes consommant de la curcumine

seraient ainsi privées d'un traitement optimal par le tamoxiféne, les concentrations plasmatiques
déendoé&anfe nnelessous du seuil doéefficacit® du trait
aux patientes de ne pas utiliser de curcumine pendant un traitement au tamoxiféne (Hussaarts et al.

2019).

Enfin, plusieurs cas cliniques suggérantunr i s q interacttb de la curcumine ont également été
publiés.

Lepremi er r el a tneadulteede B6aa8s ayhrit un antécédent de transplantation hépatique,
compliqué par un rejet de greffe, traité par tacrolimus, connu pour étre principalement métabolisé

par le CYP3A. Ce patient a présenté un syndrome de néphrotoxicité aprés avoir consommé pendant

10 jours plus de quinze cuilleres par jour de poudre de curcuma dans sa nourriture. La concentration

de tacrolimus, médicament a marge thérapeutique étroite (5-20 ng/mL) avait augmenté a 29,9 ng/mL

et des signes de toxicité rénale aigué ont été observés (créatinine a 4,2 mg/dL contre 1,5 mg/dL

avant la consommation de curcuma) (Nayeri et al. 2017). Celapour r ai t tre d¥%
CYP3A et de la P-gp comme cela été rapporté dans des études précédentes (Zhang et al., 2007).
Pourrappel,une ®t ude chez | e rat a mmoudtedeRurdudadal?rmgimrbnce d
dans | 6eau) s oétique datagdinus anecdes efietssurlesval eur s doOoAUC si
aceuxrelevéspar | 6i nter act i ompamplenoussel(Eyasipraen®.l2@l2)et | e

Par ailleurs,deux cas doéi ntnsousdtd 3 e ad & @nt@e @apportdsu(dir et al.
2018).

Le premier cas concerne une femme de 63 ans, traitée pour un cancer du sein métastasé, par
éveérolimus 10 mg/j et exemestane 25 mg/j. A deux semaines de traitement, sa concentration
pl as ma tévégolinris edtdrop bas (5,6 ng/mL alors que la cible est supérieure a 10 ng/mL) et
elle ne présente aucun effet secondaire. Elle déclare alors prendre un complément alimentaire
contenant 12 mg de curcumine et 300 pg de pipérine. Deux semaines apr s | 6arrdt de
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Chmin d évérolimus est de 14,2 ng/mL. Un mois apres, la concentration est retombée a 7,1 ng/mL. Elle
admet avoir repris le complément alimentaire a base de curcuma.

Le deuxiéme cas concerne une femme de 55 ans sous évérolimus 10 mg par jour pour un cancer

du péritoine avec métastases hépatiques. Elle prend également de la prégabaline 75 mg trois fois

par jour, du tramadol 100 mg deux fois par jour et du paracétamol 1 g trois fois par jour. Elle
consomme également 400 mg par jour de curcumine. Onluiconsei | | e dbdarr°ter ¢
alimentaire, ce quobdelle refuselaChdaw®lies est derbd sig/mdpHlle s
accepte a |l o lescomplémant mlimentaire. La Cnin d v@olimus augmente alors a

22,1 ng/mL aprés 2 semainesd 6 ar r ° t

Dans les deux ¢ a sinductiof de CYP3A4 est suspectée.
3.8.2. Interactions pharmacodynamiques

Une étude a examiné 16 e firfvierd de la curcumine sur la mort cellulaire induite par différents agents
anticancéreux, notamment la vinblastine, dans des cellules HelLa. Lorsque celles-ci sont prétraitées
a la curcumine (10 mM) pendant 3 heures, les filaments de microtubules observés par
immunocoloration sont désorganisés. La dépolymérisation des microtubules et la mort cellulaire
induite par la vinblastine a 80 nM sont réduites dans les cellules HelLa prétraitées par rapport au
témoin. Les auteurs interprétent ces résultats en suggérantque | i nhi bition de |
microtubules par la curcumine pourrait prévenir la mort cellulaire induite par la vinblastine (J.W. Lee
et al. 2016). Les effets de la curcumine sur la cytotoxicité induite par la vinblastine ont été confirmés
dans différentes expérimentations in vitro sur des cellules de mélanomes B16F10 et in vivo dans un
modeéle de xénogreffe avec les cellules B16F10 chez la souris aprés traitement par la curcumine
(4 mg/kg, i.p.) et/ou la vinblastine (80 ny/kg, i.p.). Au vu de ces résultats, les auteurs suggérent que
les patients traités avec de la vinblastine ne devraient pas consommer de curcumine (J.W. Lee et
al. 2016).

Des études ont porté sur les interférences possibles avec les médicaments antiagrégants
plaguettaires et anticoagulants. Il a été montré chezleratque | 6admi ni st kqdei on d
curcumine avait une incidence sur la pharmacocinétique de la warfarine et du clopidogrel (Liu, Zhao
et Lou 2013), mais une autre étude chez le rat na@ pas relevé ddffet sur les parametres

phar macodynamiqgues en | iaison avec | 6ef.fEnéffetant i c
compar®e " |l a warfarine seul e, di ff ®r ent espadoses
eu d dffet sur le temps de prothrombine. De méme, i | néa pas ®t ®lassceidtienv ® d 0

curcumine/clopidogrel sur le taux maximal d'agrégation plaquettaire chez le rat par rapport a
l'utilisation de clopidogrel seul (Liu, Zhao et Lou 2013).

Une étude clinigue randomisée, en double insu et contr6lée par un placebo a été réalisée sur

25 volontaires sains qui ont regu une gélule par jour contenant 475 mg de curcuminoides pendant

3 semaines. Les effets anticoagulants et antiagrégants plaquettaires ont été mesurés lors de la
consommation de la préparation seule ou en combinais on avec | 6as pi monieet. Les
| 6absence de mani festati on ssuggéragtnlibfai bcsaetnicvee sd ed er isse
saignement lors de la consommation de Curcuma longa utilisé seul ou en combinaison avec

I 6 a s gHungietrale2017).

Enfinuncas cliniqgue doéune p atepeadant ene prabable thteraction entrea p p o r t
la fluindione, une antivitamine K, et Curcuma longa s ur | a base didrudeesona u g me
international normalized ratio (INR). La patiente avait absorbé une cuillere a thé, soit 2,5 g, de

curcuma par jour pendant cing jours. llndy avait pas de siagmge eanleintti. g L&
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revenu dans la marge thérapeutique normalequinzej our s apr s | 6ar r (Daveldye pr i :
et al. 2014).

En conclusion, des interactions ont été observées entre la curcumine et des médicaments a
marge thérapeutique étroite dont les anticoagulants mais aussi avec des anticancéreux. A ce
jour, elles ne sont pas inscrites dans le thesaurus des interactions médicamenteuses®®.

39.Esti mation de | 6exposition ° |l a curcumine d

A partir des données de consommation, de poids corporels individuels, de compositions des

aliments disponibles, des teneurs maximales en curcumine autorisées dans certains aliments

déoapr s |l a r®gl emehtda X plaaricunneaisagnue la population francaise

peut étre estimée puis comparée a la valeur toxicologique de référence (DJA) af i n doé®val ue
risques sanitaires liés a la présence de curcumine dans les produits alimentaires.

L6Unit® m®t hodol ogliee | @at D®triedcde s ohUME) (DERPI@ | u@Amnoas
a ®t ® sollicit®e pour estimer | 6exposition “ | a c
des donn®es Inch8 (ASTONE2020-ASTDER-2 7 ) . Le rapport compl et
détaillé de la méthode est présenté en annexe 5.

3.9.1. Identification des aliments, recettes, produits industriels et compléments alimentaires
consomm®s dans 3pbéu®anucorgenir dedascurcumine

L 6 a | i«mueconha » ainsi que les aliments pouvant contenir du curcuma : « épice non spécifiée
(n.s)», «mélange d 6 ®pi c es p>pwmoutapda aux Icandiments et aux épices de type
savora » et « moutarde n.s » ont été confrontés :

- aux | iasltiense nd & cit ®s @ atnasleurs ing@édiendsecaralctéristigues
déclarés ;
- aux ingrédients utilisés pour décomposer les recettes dans la base des recettes.

Les ingrédients « curcumine / E100 », «curcuma », « curry », «ras el hanout », « tandoori »,
« massala », « colombo », « moutarde » ont été confrontés aux ingrédients étiquetés dans la base
des produits industriels Oqgali et les ingrédients « curcuma » et « curcumine / E100 » aux listes de
constituants et ingr®dients des compl ®ments al i me

Aprés appariement des données de consommation Inca 3 aux familles de produits industriels Oqali,

8,5 % des actes de consommation correspondent a des familles de produits industriels pouvant
contenir de la curcumine. AT i n de ne pas surestimer | 6exposition
de produits pouvant probablement contenir de la curcumine (tous ingrédients confondus) au sein de

certaines familles Oqali identifiées pour les produits industriels, une sélection a été opérée pour

retenir les actes de consommation finalement comptabiliséscommeune consommati on do
contenant de la curcumine (tous ingrédients confondus). Cette sélection a été réalisée selon deux

méthodes dont le détail est disponible en annexe 5 : la méthode A, basée sur la description des

aliments et une sélection aléatoire et la méthode B, basée exclusivement sur une sélection

aléatoire.

91 https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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Les actes de consommation identifiés comme correspondant a des aliments pouvant contenir de la
curcumine (tous ingrédients confondus) dans | @elasmse meddorssommation Inca 3 sont
au nombre de 6837 pour la méthode A et de 7430 pour la méthode B et répartis comme suit :

- aliments « bruts » : 411 quelle que soit la méthode ;

- recettes composées de curcuma ou un autre ingrédient pouvant contenir du curcuma : 2995
quelle que soit la méthode ;

- produits industriels composés de curcuma, de curcumine (E100) et/ou d 6 ungrédient
pouvant contenir du curcuma : 3431 pour la méthode A et 4024 pour la méthode B.

Les catégories alimentaires pour lesquelles | 6 adj oncti on de [ltofiséedat Qui i f
représentent plus de 5% des actes de consommation sont les « sauces », les « confiseries »,
notamment chez les enfants et, dans une moindre mesure, chez les adultes et les « granules et
flocons de pomme de terre » uniguement chez les enfants.

A partir des données disponibles dans la base de composition des compléments alimentaires, les
ingrédients « extraits de curcumae et |«&@aidinet» iorft été retrouvés dans la liste des
ingrédients de dix compléments alimentaires consommeés par les personnes incluses dans la base
Inca 3.

Compte tenu du f aishlémnsornmabian¢au doinhbre ded3 sur plus de 1000),
les apports en curcumine issus des compléments alimentaires ne sont pas pris en compte

E ]

pour | destimation de | 6exposition de | a popul atio

3.9.2. Teneur en curcumine dans les aliments identifiés utilisée pour le calcul des expositions

Pour calculer les expositions, une teneur en curcumine de 50 mg/g® de curcuma a été affectée a

tous |l es aliments pouvant contenir du cur cuma.
®t G

curcumine (E100) au sein des produits industriels, deux scénariosd 6 e x posi ti on: ont

- Scénario 1 ou « Approche maximaliste » : les aliments correspondant a une catégorie
r ®gl ementaire contiennent |l a teneur maxi mal
du r glement (CE) nA1333/2008. Comme | 6addi
colorants alimentaires avec limite maximale combinée, les catégories réglementaires pour

a

i f

|l esquell es | 6adjonction dbéun additif du groupe

Dans | e cas des cat®gories pour | esqguahtiumes

satis) , | es quantit®s désspgedadEi man e®t wde | des ® 6

curcumine des produits industriels réalisée en 2014 ont été utilisées (Efsa 2014). Ces

au (

a

données sont issues d o prel ap donn®es r @aniai 2018 auprasrdesl 6 Ef s .

professionnel s -dimenfail®i ndustrie agro

- Scénario 2 ou « Approcheréaliste»:En | 6absence doéinformati on
en | 6additif E100 aulesguanrt i d ®ge rdbgenmeRidiiséeOpqra |l i ,
| 6Ed®ms son ®tude de | 6exposition en cur cumi

S

ne

dans ce sc®nario (1 es qu anekei Ctd®rapp@t)nLes quadtisés m®e s

«réelles » en curcumine au seindes cat ®gori es al i metetprsésrere s
compte pdanbkdEbeacal cul de | 6exposition par
comme nulles.

92 Dose moyenne de curcumine retrouvée dans Curcuma longa (cf. paragraphe 3.1.2)
93 Efsa, https://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3876

Page 79/178

gui
ma


https://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3876

Avis de | 6Anses
Saisine n° 2019-SA-0111

Le cas échéant, les produits industriels ont été classées dans les catégories alimentaires définies
par le reglement (CE) n°1333/2008 (cf. annexe 5).

Certaines catégories alimentaires concernent des sous-produits de produits industriels comme, par
exemple, les flocons de pommes de terre dans des plats a base de purée reconstituée ou les pates

a frire dans les produits tels que les beignets. Af i n déobtenir | a quantit®
au sein des produits finis, les quantités en curcumine ont été attribuées a des pourcentages issus

d 6 hy p csthdsées sair les données Oqali ou sur des recettes équivalentes trouvées dans la base

recette et complétées au besoin par des recherches sur le site Openfoodfact.org. Le détail des
pourcentages affectés est disponible en annexe 5.

393.Esti mation de | dexposition " | a cur ccampiémentsde | a
alimentaires)

A partir de | 6ensemble des donn®es pr ®al abl ement
enfants detunleespaadul tes ddédautre part, s adtes de d e u X
consommation des aliments industriels (A ou B) et les deux scénariosd 6 e x p 0 & :imaxinaliste (

et 2 : réaliste).

3.9.3.1. Distribution de | 6exposition “ | a curcumine

Le Tableau12i ndi que | es moyennes et | es distributions
le Tableau 13 seulement chez les personnes exposées.

1 Dans la population totale

Tableau 12 : Description de I'exposition a la curcumine (en mg/kg pc/j) de la population francaise
totale, estimée a partir des donnés de consommation de I'étude Inca 3, selon deux scénarios
d'exposition et deux méthodes de sélection des actes de consommations

Effectif Méthode | Scénario | Moyenne Médiane p75°4 P95°5
0,08
N 1 [0,07-0,10] 0,02 0,07 0,31
0,07
2 [0,05-0,08] 0,01 0,04 0,27
Adultes 2121
1 0,10 0,03 0,09 0,37
B [0,09-0,11] ’ ’ ’
0,07
2 [0,06-0,09] 0,02 0,05 0,27
0,15
N 1 [0,13-0,17] 0,04 0,15 0,57
0,09
2 [0,07-0,11] 0,02 0,06 0,32
Enfants 1993
1 0,17 0,05 0,19 0,67
5 [0,15-0,19] ’ ’ ’
2 0,10
[0,08-0,12] 0,02 0,07 0,35
% Le p75correspondau 75cent i | e. Cbest |l a valeur telle que 75 % des val
au-dessus.
% Lep95correspondau9®cent i l e. Cbéest |l a valeur telle que 95 % des val e
dessus.
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Chez les adultes, I@stimation d e exposition est supérieure avec le scénario 1, dit « maximaliste »,
gubavec |l e scésteei oLa, m@t hode de s®l ection des a
guant " el | e, pas doéi mpact sur | 6esti mati on de
| 6 e Xigngoarhaliere moyenne a la curcumine chez les adultes au sein de la population francaise

totale varie entre 0,07 mg/kg pc/j (scénario 2) et 0,10 mg/kg pc/j (scénario 1).

De méme, chez | es enfants, | 0 eptus élewée tave® la scéhario 1, die x p o s i
« maximaliste e , gudavec | e aiskerralraiméthode,de sklection des actes de
consommation noéa,nomgpluadchdi mpadtl esurpalsbesti mati on de
Ainsi, | 6 esti mat i on odrmaliele tneygnpenasla ¢uicumime des enfants au sein de la

population francaise totale varie entre 0,09 mg/kg pc/j (scénario 2) et 0,17 mg/kg pc/j (scénario 1).

De plus,selonl e sc®nario 1, | 0estimation de | Oeellepdessi t i o1
adultes.

1 Chezles seules personnes exposées

Tableau 13 : Description de I'exposition a la curcumine (en mg/kg pc/j) des seuls exposés, estimée a
partir des donnés de consommation de I'étude Inca 3, selon deux scénarios d'exposition et deux
meéthodes de sélection des actes de consommations

Effectif Méthode | Scénario Moyenne Médiane P75 P95
0,11
1 [0,10-0,13] 0,04 0,09 0,39
1556 A 0.09
2 [0,07-0,11] 0,02 0,06 0,35
Adultes 013
1 [0,11-0,15] 0,05 0,13 0,45
1634 B .09
2 [0,08-0,11] 0,03 0,07 0,32
0,21
1 [0,18-0,24] 0,09 0,22 0,68
1454 A 013
2 [0,10-0,15] 0,04 0,09 0,43
Enfants 0.23
1 [0,20-0,26] 0,11 0,25 0,77
1634 B 014
2 [0,11.0,16] 0,04 0,10 0,43
Chez |l es adultes, | 6 e sstpériawre avec e scénario I, diexxmaxinwliste », on e s
gubavec |l e scélsteei oLa8, m@i hode de s®l ection des a
guant " el |l e, pas doéi mpact sur | 6esti mation de
| 6 e x pngosrnatiere anoyenne a la curcumine chez les adultes au sein de la population francaise

totale varie entre 0,09 mg/kg pc/j (scénario 2) et 0,13 mg/kg pc/j (scénario 1).

Dans la population adulte exposée, on estime q u e | 6 expos iurtumioen par'la | a c
consommation alimentaire p o u r r é&evet | w,Hgq®46 ‘mg/kg pc/j soit 15 % de la DJA de
3 mg/kg pclj.

De méme, chez Il es enfants, | 6 eptus élerém tave® la sceéhario 1, die x p o s i
«maximalistee qubavec | e sréaistea.rLa méthdde dedsélectiorg des actes de
consommat quanha elefmas nonplusd 6 i mpact sur | 6estimation de
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Ainsi,| 6 esti mation de | dexpositi on desoeafants ahei lesrsals moy e n
exposés varie entre 0,13 mg/kg pc/j (scénario 2) et 0,23 mg/kg pc/j (scénario 1). De plus, selon le
sc®nario 1, | 6 e st dDemantantoest supéieute & eehees adultes. o n

Chez les enfants exposés, on estime que xpbsdiem a la curcumine par Ila
consommation alimentairepour r ai t s 6 @17 eng/kg pc/j $oi1 26 owddla DIA de 3 mg/kg
pclj.

3.9.3.2. Estimation des taux de dépassement de la dose journaliere admissible

Chez les adultes, il y a sensiblement plus de personnes exposées par leur alimentation selon la
méthode de sélection B que selon la méthode A (78 % contre 72 %). Chez les enfants, la méthode
de s®l ection nbéa pas dobéi mRa3IT%W) .s uA noet etra u xl edsd etxagu
peuvent étre surestimés par la prise en compte de la consommation de toutes les moutardes. En
revanche, moins de 0,5 % des individus atteignent le seuil fixé (3 mg/kg pc/j) (Tableau 14) quels que

soient |l a m®t hode de s®l ection ou |l e sc®nario dobe

Tableau 14 : Taux d'individus exposés et taux de dépassement du seuil défini au sein de la
population frangaise, a partir des données de consommation de I'étude Inca 3 et selon deux

scénarios
Taux de dépassement du seuil
5 3 mg/kg pclj
N | Méthode | T2Ux doin e Pl
EeXposés
Scénario 1 Scénario 2
0,2 % 0,2 %
0, ’ ’
A [593_7/"5] [0,05-0,5] [0,05-0,5]
(n=5) (n=5)
Adultes | 2121
0,3% 0,3%
0 7 L
B [775_8/‘1] [0,1-0,6] [0,1-0,6]
(n=7) (n=7)
0,5% 0,5%
0 7 L
A [gg_{;] [0,2-0,9] [0,2-0,9]
(n=13) (n=13)
Enfants | 1993
0,5% 0,5%
0 7 L
B [7703_7/"6] [0,2-0,9] [0,2-0,9]
(n=12) (n=12)
3.9.3.3. Il dentification des aliments contribuant
Les principaux groupes doal% ameapporss erccorouming sont pant  ° |

ordre décroissant :

- Chezles adultes :

o Les condiments, herbes, épices et sauces, a hauteur de 50 % (méthode A) ou 53 %
(méthode B) ;

o0 Les plats a base de pommes de terre, de céréales ou de Iégumineuses, a hauteur de
14 % (scénario 1) ou 18 % (scénario 2) ;

0 Les soupes et bouillons, a hauteur de 10 % (scénario 1) ou 12 % (scénario 2) ;

0 Les sandwichs, pizzas, tartes, patisseries et biscuits salés, a hauteur de 8 %
(méthode B - scénario 1) ou 12 % (méthode A - scénario 2) ;
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- Chez les enfants :

o Les condiments, herbes, épices et sauces, a hauteur de 37 % (méthode A - scénario
1) ou 45 % (méthode B - scénario 2) ;

0 Lesplats a base de pommes de terre, de céréales ou de légumineuses, a hauteur de
12 % (méthode B 1 scénario 1) ou 21 % (méthode AT scénario 2) ;

0 Les sandwichs, pizzas, tartes, patisseries et biscuits salés, a hauteur de 7 %
(scénario 1) ou 11 % (scénario 2);

0 Les confiseries et chocolats, a hauteur de 11 %, uniquement pour le scénario 1 ;

0 Les yaourts et fromages blancs aromatisés, a hauteur de 8 % (méthode A) ou 11 %
(méthode B), uniqguement pour le scénario 1 ;

0 Les soupes et bouillons, a hauteur de 7 % (méthode B - scénario 1) ou 8 % (méthode
B - scénario 2).

Les expositions moyennes et contributions associées chaque groupe dbéenl i men:
annexe 5.

3.9.3.4. Description des individus exposés
Les caractéristiques des individus exposés selon les deux méthodes de sélection des actes de
consommation (A et B) et les deux scénariosd 6 exposi ti on (1 et Tabeausldnt dRe
pour les adultes et dans le Tableau 16 pour les enfants.
A noter que les individusexposéss ont | es m°mes quel que soit | e sc:

uniquement selon la méthode de sélection des actes de consommation.

Les r®sultats montestassotié aguunee sdeiuflf ®rée@ge si galafi cat
curcumine :
- Chez les adultes : une part plus ®| ev®e dOofigord pammildsus ©g
exposés, quelle que soit la méthode utilisée ;
- Chez les enfants : une ©part plus ®l ev®e doéindividus ©g
exposés pour la méthode Aetunepart plus ® ev®e dbéindividus ©

méthode B.

Tableau 15 : Caractéristiques des adultes exposés et non exposés a la curcumine dans la population
vivant en France, a partir des données de consommation de I'étude Inca 3 et selon deux méthodes

de sélection
Méthode A (scénario 1 ou 2) Méthode B (scénario 1 ou 2)
Variable| Modalités n - -
Pop., Pop non Test9 Pop.’ Pop non Test
exposée exposée exposée exposée
48,8 % 38,3 % 48,6 % 36,5 %
18-ddans | 783 | 5 506]| [32,3-44,5] [44,9-52,2] | [29,9-43,4]
] 36,4 % 36,8 % e | 368% 35,6 %
Age | 4S6dans | 827 |35 4406] | [31,3-42,5] [32,9-40,8] | [29,4-42,1]
14,8 % 24,9 % 14,6 % 27,9 %
65-79ans | Sl | 1131.16,6] | [20,8-29.,5] [12,9-16,5] | [23,2-33,0]
Homme 887 48,9 % 47,4 % 48,4 % 48,7 %
core [45,7-521] | [420527) |  |[453516]| [429546 |
Fermme 1234 | BL1% 52,6 % 51,6 % 51,3 %
[47,9-54,3] | [47,3-58,0] [48,4-54,7] | [45,4-57,1]

9% Test du chi2
***: p< 0,001

Ns : non significatif
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16,9 % 23,1 % 17.1% 24.0 %
Sud-Est | 473 | 115 9016] | [16,3-30,9] [12,9-22,0] | [16,9-32,1]
17.1 % 19,5 % 17,4 % 18,9 %
Sud-Ouest | 403 | 115705017 | [13,7-26,2] [12,6-23,0] | [13,6-25,2]
. 20,7 % 17,3 % 19,7 % 20,3 %
Région | Nord-Ouest | 466 | 115/ 556 | (124231 | ™ |[14.6-25,5]| [14,5-27,0] |
28,1 % 25.6 % 29.0 % 21,8 %
Nord-Est | 517 | 153 6.337] | [18,6-33.6] [23,8-34,7] | [15.4-29,2]
lodebrance | 260 | 17A% 14,5 % 16,8 % 15,0 %
[14,1-20,5] | [10,7-19,0] [14,0-19,8] | [10,7-20,2]

Tableau 16 : Caractéristiques des enfants exposés et non exposés a la curcumine dans la population
vivant en France, a partir des données de consommation de I'étude Inca 3 et selon deux méthodes

de sélection
Méthode A (scénario 1 ou 2) Méthode B (scénario 1 ou 2)
Variable| Modalités n - -
Pop./ Pop non- | o7 Pop.’ Pop non- | - o
exposee exposee exposee exposee
. 1,4 % 13,2 % 1,3 % 14,0 %
0-11mois | 59 0531 | [9.0-18.3] 0429 | [97-19.2]
13 ans 150 14,3 % 21,0 % 13,4 % 23,9 %
[11,2-18,0] | [15,5-27,2] [10,3-17,0] | [17,9-30,6]
4.6 ans 245 19,2 % 13,0 % 19,4 % 12,2 %
e [16,6-22,1] | [9,2-175] | .. | [16,8-22,2] | [9,0-16] |
g 710 ans s81 24,5 % 17,7 % 24,3 % 17,9 %
[21,3-28,0] | [14,1-21,8] [21,2-27,6] | [13,9-22,6]
23,9 % 20,3 % 25,5% 15,7 %
1-14ans | 543 | 151 16,8] | [15,9-25,2] [22,8-28,4] | [11,7-20.3]
16,6 % 14,9 % 16,0 % 16,2 %
15-17ans | 406 | 1135.19,7] | [11,3-18,9] [13,4-18.9] | [12,5-20,5]
Garcon 1020 51,3 % 50,8 % 50,1 % 54,0 %
¢ [47,2-55,3] | [44,7-56,9] [46,1-54,1] | [47,4-60,5]
Sexe ns ns
Fille o73 48,7 % 49,2 % 49,9 % 46,0 %
[44,6-52,8] | [43,1-55,3] [45,9-53,9] | [39,5-52,6]
19,7 % 19,4 % 18,9 % 21,5 %
Sud-Est 4161 115,0-25,0 | [13,7-26.2] [14,6-23,8] | [15,2-28,9]
15,4 % 16,7 % 15,8 % 15,4 %
Sud-Ouest | 304 | 11374500 | [11,6-22,7] [12,0-20.3] | [10,6-21.3]
. 19,7 % 20,6 % 19,2 % 22,0 %
Région | Nord-Ouest | 455 | 11,4 o591 | 115,0-27.1] | ™ | 1a1-25.2] | (16,1-28,7] | ™S
28,1 % 25,9 % 28,8 % 23,9 %
Nord-Est | 516 | 155723401 | [18,5-34,4] [23,5-34.6] | [16,7-32.2]
lo-de-France | 302 17,1 % 17,4 % 17,2 % 17,2 %
[13,2-21,6] | [13,7-21,6] [13,4-21,5] | [12,6-22,6]

97 Test du chi2
***: p< 0,001
Ns : non significatif
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3.9.4. Exposition ala curcumine par les compléments alimentaires

Afin dO ®vi t er un d®p as paumlesnpopulatiens ddaltes 3 Plus exposées par
| 6al i md mMtagtpioan, | waumimeadns lescomgl@nents alimentaires doit étre inférieur
a 85 % de la DJA, soit un apport de curcumine de 2,55 mg/kg pc/j (153 mg/j pour un adulte de 60

kg).

Chez les enfants, cet apport devrait étre inférieur & 74 % de la DJA, soit un apport de curcumine de
2,22 mg/kg pclj.

3.9.5.Limites des résultats

Les résultats des v al eur s babdsewr pes aliments adantifies dans cette étude sont
probablement surestimés. En effet, la consommation de moutarde a été considérée dans| 6 ®t ude de
| 6expositi @ faible tdhaur gnr @rcuma (environ 2 %) dans les moutardes qui en
contiennent, la prise encompted 6 u n e p sBy8IémAtigeeale curcuma dans la moutarde tend a
surestimer | & e x p oe$ én tansgquence, le taux de personnes exposées. De méme, la prise en
comptequel 6 al i épieennts » contient systématiguement 15 % de curcumaal or s quoi | p
pas en contenir participe a cette surestimation. De plus, pour les produits industriels, la quantité

maximale en curcuma observée au sein de chaque famille Oqali (tous ingrédients confondus) a été
utilisée pour combler| es donn®es manquantes et pour cadtcul er
possibleque |l a quantit® utilis®e corresponde ~ cell e
| 6ensembl e des autr e&nfimr odouristgsu 6duen lad i fmemitl lien.du st
famille contenant de la curcumine et un autre ingrédient, la quantité (étiquetée ou comblée) en

curcuma et la quantité en curcumine (selon le scénario 1 ou 2) ont été considérées en tant que co-
occurrence alors que le produit peut contenir seulement un des deux ingrédients.

Certains produits industriels contiennentdes extrai ts de curcuma suscepti.l
en curcumine. Cependant, la méme teneur en curcumine a été attribuée aux extraits de curcuma
ainsiguéau curcuma simple (soit 50 mg/ g d-estimemula c uma)
teneur en curcumine réelle de ces produits. De plus, la contribution des aliments industriels

composeés de « pates a frire » a été sous-estimée dans le scénario 2 dit « réaliste », car en | absence

de données sur la teneur en curcumine pour cette catégorie, la teneur en curcumine a été considérée

comme nulle.

Pour finir, l es donn®es wutilis®es pour |l es calcul
dd e n q u det censommation alimentaire réalisées sur trois jours (non consécutifs). De plus,

| 6esti made xposidtei én se fonde sur un nombre | imit® ¢
7440 pour | a m®t hode B). 1 est donc possible qud

usuelle de la population francaise sur une longue période et s o n n positoa chrordgbee Si

l a valeur doéexposition membemprdase dest font@obbablence lesal c ul
centiles élevés soien t suresti m®s. De I a m°me mani r e, compt
consommation (6862 pour la méthode A et 7440 pour la méthode B), les résultats sur les aliments
vecteurs sont ®gal ement susceptibles doé°tre tr s
relevées chez certains individus.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DU GT « PLANTES » ET DU CES NUT

Le GT « Plantes » et le CES « Nutrition humaine » rappellent que les listes de plantes, parties de

plantes, les usages et les doses autorisées dans les compléments alimentaires, ainsi que les
restrictions et avertissements encadrant leur utilisation, ne sontpashar moni s ®s au ni veau
européenne.
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Les rhizomes de curcuma sont historiquement utilisés sous forme de poudre, comme épice (curry,
ras-el-h a n o y taés)différentes cuisines traditionnelles mais également en phytothérapie en Asie
et en Europe, notamment pour leurs potentielles propriétés digestives, antioxydantes et anti-
inflammatoires. Par ailleurs, on retrouve de nombreux compléments alimentaires sur le marché
francais contenant du curcuma ou de la curcumine. Trois espéces de curcuma peuvent étre utilisées
pour la fabrication des compléments alimentaires : Curcuma longa L., C. xanthorrhiza Roxb. et
C. zedoaria (Christm.) Roscoe. La curcumine commerciale (E100 ou ingrédient « curcumine » des
compléments alimentaires) est un mélange de curcumine (majoritaire) et de ses deux analogues
démeéthoxylé et bisdéméthoxylé.

Le GT et le CES soulignent que les résultats expérimentaux actuels, obtenus in vitro et chez le
rongeur en étudiant diverses préparations de C. longa, ne révélent pas de toxicité aigué, chronique
ou subchronique, de génotoxicité, de cancérogénicité ou encore de toxicité sur la reproduction.

Concernant la curcumine, | es r ®sul t ats n®gat i f mvivuesmieresnbyaux &6 Ame s
sur moelle osseuse de rongeur sugg r ent gue | a cur cwunmutagenechie syn
génotoxique. Par ailleurs, une oléorésine contenant de 79 a 85 % de curcumine ne semble pas
cancérogéne chez les rats males, a différents niveaux d 6 e X p 0 s i $. Eroravanthe, sl ta @té

relevé une a u g me nt a tincidemce ¢)ed'adéndmes de la glande clitoridienne chez les rats

femelles, (i) de carcinomes de lintestin gréle chez les souris méales et (i) ddad®nomes
h®patocellulaires chez |l es souri s wsRibnesans ectatiof e me | |
dose-effett Mai s | es niveaux de pr euvdee dl 6béuonl eestentc@ikiesmiet ® ¢ a
égard a la totalité des données. Le GT et le CES recommandent néanmoins que des études de
cancérogenése soient réalisées sur la curcumine commerciale.

Le curcuma est considéré comme hépatoprotecteur mais des études suggérent que des doses
élevéesde curcuma ou de curcumi ne s oles$effédis@ppasesostréex i q u e
stressoxydantpour rai ent sbéexpliquer par | anivdaasysgémmueo di s p
Cependant, les études mécanistiques sont encore tres limitées et les résultats actuellement
disponibles sont difficiles a interpréter. Le GT et le CES recommandent que des études
complémentaires soient réalisées afin de mieux comprendre cette toxicité. Indépendamment de ces

données, et compte tenu des propriétés cholérétiques de C.longa, le GT et le CES estiment

t out ef oi sungisqéeipdur les gerssnhes avec une maladie des voies biliaires a consommer

des compléments alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine.

Des s i bépaosoxicitédont également été relevés ¢ h e Homind par les différents dispositifs

de vigilance, notamment par la phytovigilance italienne et la nutrivigilance francaise. Ces dispositifs
ontrecensépl us de 40 cas dobdntReRa0R et02klorssde la coasoraneason de
compléments alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine et d o n't | 6i reggut abi
vraisemblable ou trés vraisemblable pour 9 cas. Le GT et le CES estiment nécessaire de renforcer

la surveillance des effets indésirables survenus pendant la consommation de compléments
alimentaires contenant du curcuma ou de la curcumine pour confirmer les signaux issus des
vigilances nationales et des publications internationales.

Dans le cadre de cette expertise,uyne®t ude dbéexposition de | a popul at
par | 6 al,ihorsecantipirhents alimentaires, a été menée a partir des données Inca 3. Elle
montre que cettee x posi ti on par | d.allreesttiana toinone sde flad ebX peo s

curcumine au sein de la population frangaise pour r ai t s 6 ®#5enwglkg pcljj chez g 6
adultes et 0,77 mg/kg pc/j chez les enfants (au 95¢ centile). Ainsi, moins de 0,5 % des individus
atteindraient la DJA fixée a 3mg/kg pc/jp ar I a Je ¢ fuels que soiénd I& methade de
s®l ection ou |l e sc®nario dbéexposition.
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