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

relatif aux risques liés a Il'utilisation des préparations de Withania somnifera
(L.) Dunal dans les compléments alimentaires

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

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

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

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

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 22 avril 2021 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation, et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour évaluer les risques liés a la
consommation de préparations de Withania somnifera dans les compléments alimentaires.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’utilisation de plantes dans les compléments alimentaires est encadrée par le décret n°2006-
352 du 20 mars 2006? et par I'arrété du 24 juin 20142, ci-aprés dénommé « arrété plantes ».

Des demandes ont été formulées au titre de I'article 16 du décret n°2006-352, conformément
au principe de reconnaissance mutuelle, dans le but de mettre en place sur le marché francais
des compléments alimentaires contenant des préparations de la plante Withania somnifera
(L.) Dunal. L'utilisation de ces préparations issues de la plante entiere est autorisée en
Belgique® et en Italie* dans les compléments alimentaires, sans restriction particuliere. Entre

1 Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires.

2 Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes autorisées en France dans les compléments alimentaires
et les conditions de leur emploi.

3 Liste des plantes autorisées en Belgique dans les compléments alimentaires (du 31 aodt 2021):

https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth theme_file/2021 08 31 rd_plants.pdf

4 Liste des plantes autorisées en Italie dans les compléments alimentaires (de juillet 2017)
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avril 2016 et mars 2021, plus de 250 produits contenant Withania somnifera ont été déclarés
a la DGCCRF par Téléicare®.

Les principaux métabolites secondaires de Withania somnifera sont des lactones stéroidiques
appelées withanolides et des alcaloides tropaniques et pipéridiniques. Les doses journalieres
en lactones stéroidiques et en alcaloides tropaniques et pipéridiniques liées a la prise de ces
produits ne sont que tres rarement renseignées par les opérateurs.

La mise sur le marché des compléments alimentaires contenant cette plante a été acceptée
en France en 'absence d’éléments robustes permettant de démontrer un risque sanitaire pour
le consommateur et d’identifier des conditions d’emploi propres a garantir sa sécurité. La
DGCCRF recommande toutefois la surveillance des teneurs en lactones stéroidiques et en
alcaloides pipéridiniques des produits mais n’a pas défini de doses journalieres maximales
pour ces substances.

Cette plante ne figure pas dans I'annexe | de 'arrété « plantes » de 2014, dressant la liste des
plantes dont 'emploi est utilisé dans les compléments alimentaires. Cette liste a été consolidée
et publiée par la DGCCRF en janvier 2019° et Withania somnifera y est présente sans
restrictions ni recommandations sanitaires particulieres.

Withania somnifera n’est pas considérée comme un nouvel aliment selon les dispositions du
catalogue disponible sur le site internet de la commission européenne’. Ces dispositions ne
sont pas juridiguement contraignantes mais indiquent que cette plante était sur le marché de
I'Union européenne (UE) en tant qu’aliment ou ingrédient alimentaire et consommée dans une
large mesure avant le 15 mai 1997. Sa mise sur le marché n’est donc pas soumise au
reglement (UE) 2015/2283 sur les nouveaux aliments.

Cependant, d’autres législations spécifiques peuvent restreindre la mise sur le marché de ce
produit en tant qu’aliment ou ingrédient alimentaire. Ainsi, le Danemark considére, sur la base
d’'une évaluation des risques publiée en 2020 par le Danmarks Tekniske Universitet (DTU),
gue cette plante ne devrait pas étre utilisée dans les denrées alimentaires®.

En Allemagne, le Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) avait également procédé en 2012
a une évaluation des risques liés a l'utilisation de cette plante et recommandé d’inscrire les
racines de Withania somnifera sur la liste C de I'annexe Il du réglement (CE) n°1925/2006 du
parlement européen et du conseil relatif a I'enrichissement (la liste C recense les substances
sous contrdle communautaire en raison de suspicions de nocivité).

Les racines de Withania somnifera sont inscrites a la liste B des plantes médicinales de la
pharmacopée francaise (la liste B recense les plantes médicinales utilisées traditionnellement
en I'état ou sous forme de préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs
aux bénéfices thérapeutiques attendus).

A ce jour il n’existe pas de monographie de I'European Medecines Agency (EMA) pour les
racines de Withania somnifera. En effet, une déclaration publique de 'lEMA datant de 2013
(EMA/HMPC/681519/2012) indique que le Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)

https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2018/09/26/18 A06095/sq
https://www.ordinifarmacistilombardia.it/files/elenco_sostante _e_preparazioni_per_integratori.pdf

5 Téléicare est 'outil de déclaration en ligne de mise sur le marché des compléments alimentaires de la DGCCRF.
6 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_ali
mentaire/CA_Liste PlantesAutres_janvier2019.pdf?v=1702542231

7 EU Novel Food status Catalogue : https://ec.europa.eu/food/food-feed-portal/screen/novel-food-catalogue/search
Pour Withania somnifera : «Non-concentrated aqueous infusion : not novel in food» ; «all plant parts : not novel in
food supplements»

8 (DTU, 2020) : Risikovurdering af roden fra Withania somnifera
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n’a pas été en mesure de démontrer une ancienneté d’'usage médicinal d’au moins 30 ans, y
compris d’au moins 15 ans dans I'UE, malgré I'existence de données sur des produits
contenant les racines de la plante. En effet, la spécification des extraits utilisés a été jugée
insuffisante selon les exigences pharmaceutiques.

Par ailleurs, depuis la mise en place du dispositif de nutrivigilance en 2009, huit signalements
d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires
contenant Withania somnifera ont été portés a la connaissance de I'Anses. Parmi ces huit
déclarations, six ont fait 'objet d’'une analyse d’imputabilité par le GT Nutrivigilance.

Dans ce contexte, la DGCCRF a saisi 'Anses afin d’évaluer les risques liés a I'utilisation de
Withania somnifera (plante entiere) dans les compléments alimentaires et sur les conditions
les plus a méme de garantir la sécurité des consommateurs.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

L’expertise releve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisés (CES)
Nutrition humaine. L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail (GT) Plantes. Ce GT
s’inscrit dans 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 de 'Anses a été sollicité afin d’analyser les signalements d’effets
indésirables suspectés d’'étre provoqués par la consommation de compléments alimentaires
contenant Withania somnifera, les signalements transmis par 'ANSM dans le cadre du
dispositif de pharmacovigilance, les signalements transmis par la Direction « Alerte et Veille
Sanitaires » de '’Anses (DAVS), ainsi que les informations des agences sanitaires de 'UE, de
I'’Allemagne et du Danemark.

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

Ces travaux ont été présentés et adoptés par le CES Nutrition humaine réuni les 1° et
2 février 2024.

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

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

L’analyse et les conclusions présentées ci-dessous rapportent I'expertise réalisée par le GT
Plantes et 'examen conduit par le CES Nutrition humaine.
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3.1. Withania somnifera (L.) Dunal

Withania somnifera (L.) Dunal appartient & la famille des Solanaceae et est connue sous les
noms vernaculaires d’Ashwagandha ou encore de « ginseng indien ».

Le genre Withania comprend une vingtaine d’espéces de plantes vivaces sub-arbustives dont
la distribution couvre I'Afrique tropicale et du Sud, la région méditerranéenne et I'Asie du Sud-
Est°.

Withania somnifera est une plante xérophyte, distribuée dans les régions séches des zones
tropicales et subtropicales, des iles Canaries, de I'Asie du Sud-Ouest, de la région
méditerranéenne et d'Afrique du Nord. Elle est principalement cultivée en Inde, mais
également dans d’autres régions du monde en tant que plante médicinale (Wink, Van Wyk, et
Wink 2008; Mirjalili et al. 2009). L’espéce compte 14 synonymes'®. Ses racines sont connues
pour leur emploi en médecine traditionnelle indienne et font I'objet d’'un fort engouement en
Occident.

3.2. Constituants chimiques présents dans Withania somnifera

Cette espéce contient plusieurs classes de composants biologiquement actifs dans ses
racines et dans ses parties aériennes, dont les principaux sont des dérivés de type
triterpénique a squelette stérol (lactones stéroidiques : withanolides). Des alcaloides de
plusieurs classes sont également présents dans la plante.

3.2.1. Withanolides de Withania somnifera

Les withanolides ont été principalement identifiées dans la famille des Solanaceae (Mirjalili et
al. 2009; Ray et Gupta 1994). Les withanolides constituent une classe de triterpénes de type
stérol, dérivés de l'ergostane. lls sont caractérisés par un squelette en Cys dont la chaine
latérale porte une lactone, usuellement a 6 chainons (&-lactone en C-26/C-22, dits de « type
A » : 26,22-lactones d’acides 22-hydroxyergostan-26-oiques) (Tursunova, Maslennikova, et
Abubakirov 1977; Teuscher et Lindequist 2010) (figure 1 et figure 2). Des dérivés y-lactoniques
(C-26/C-23, « type B ») sont également décrits dans cette série (Xia et al. 2022). Une fonction
alcool est fréquente en C-4, mais elle peut étre remplacée par une cétone. Un époxyde ou une
double liaison sont fréguents en C-4/C-5. Une insaturation est fréquente en C-24/C-25. La
position 3 n’est usuellement pas hydroxylée, a la différence de la majorité des stérols. La
position 1 est frequemment porteuse d’une fonction cétone. Une insaturation en C-5/C-6 est
souvent présente (éventuellement, un époxyde en C-5/C-6 ou un hydroxyle en C-5). Les
withanolides existent généralement sous forme d’aglycones, des hétérosides (glucosides)
étant également décrits (« withanosides »).

9Plants of World Online (Kew Botanical Garden) :
http://www.plantsoftheworldonline.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:332066-2
10 World Flora Online : http://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-0001032779
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Figure 1 : Structure générale des withanolides
Configurations les plus usuellement rencontrées

A ce jour, plus de 130 molécules de la classe des withanolides ont été identifiées (Zhang et
al. 2014) et plus de 70 withanolides ont été isolés et caractérisés d’un point de vue structural
a partir de différents organes de Withania somnifera (Mukherjee et al., 2021; Liu 2022). Les
organes les plus riches sont les feuilles et les racines. Les tiges et les baies (dont les graines)
peuvent également contenir des quantités élevées de ces composés (Sangwan et Sangwan
2014). Le profil en withanolides est variable et semble spécifique pour chaque organe, certains
composés étant communs. Une synthése des données quantitatives pour les principaux
withanolides de Withania somnifera est présentée dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Principaux withanolides isolés de Withania somnifera et leur teneur rapportée a la matiere végétale séche

Teneur en withanolides
(poids sec,%)
Constituants

majoritaires

Racines

Feuilles

Fruits

Tiges

Références

Withanolides totaux

3,75 %

(Pati et al. 2008)

Withaférine A
(CAS' 5119-48-2)

0,001 % - 0,89 %

0,02 - 0,884 %

0,396 %

0,151 %

(Pati et al. 2008; Abbas et al.
1993; Ganzera, Choudhary, et
Khan 2003; Dhar et al. 2006;
Arun Kumar et al. 2012;
Chaurasiya et al. 2008;
Gajbhiye, Makasana, et
Kumar 2015; A. Srivastava et
al. 2018; DTU 2020)

Withanolide A
(CAS 32911-62-9)

0,009 % - 0,39 %

0,025 % - 0,17 %

0,004 %

0,003 %

(Dhar et al.
Srivastava et al. 2018;
Gajbhiye, Makasana, et
Kumar 2015; DTU 2020;
Chatterjee et al. 2010;
Chaurasiya et al. 2008;
Khajuria et al. 2004;
Kuboyama et al. 2002; V.
Sharma et al. 2007; Misra et
al. 2008; Arun Kumar et al.
2012; Chandra et al. 2016;
Koshy et al. 2016)

2006; A.

Withanolide B
(CAS 56973-41-2)

n.d.

(Misra et al. 2008)

Withanolide D
(CAS 30655-48-2)

0,07 % - 0,193 %

0,047 %

(Chaurasiya et al. 2008;
Ganzera, Choudhary, et Khan
2003; Kuboyama et al. 2002;
Misra et al. 2008; Gajbhiye,
Makasana, et Kumar 2015)

Withanone

(CAS 27570-38-3)

0,005 % - 0,554 %

0,222 % - 0,389 %

n.d.

(Abbas et al. 1993; Dhar et al.
2006; Arun Kumar et al. 2012;
Lal et al. 2006; Chatterjee et
al. 2010; Chaurasiya et al.
2008; Khajuria et al. 2004)

Withastramonolide 0,125 % (Dhar et al. 2006)
(CAS 66873-31-2)
27-Hydroxywithanone 0,001 % - 004 % 0,147 % (Dhar et al. 2006; Chatterjee et

(CAS 871949-32-5)

al. 2010)

27-Désoxywithaférine A

0,394 %

(Chatterjee et al.
Chaurasiya et al. 2008)

2010;

11 CAS : identifiant qui désigne une substance chimique spécifique par le Chemical Abstracts Service
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12-Désoxywithastramonolide 0,002 % 0,01 % 0,004 % (DTU 2020; Gajbhiye,
(CAS 60124-17-6) Makasana, et Kumar 2015)
17-Hydroxy-27-désoxy- 0,066 % (Chatterjee et al. 2010;
withaférine A Chaurasiya et al. 2008)
Withanosides Totaux : 0,084 % (Dhar et al. 2006; Matsuda et
- IV (CAS 362472-81-9) ZIH 2tt00.1; G'tm]ezgtloa" 2020;
-V (CAS 256520-90-8) V- 0.44 % atterjee et al. )
- VI(CAS 362472-82-0) | ¥ 70
- vit? VI: 0,374 %
27-Hydroxywithanolide A 0,004 % n.d. Lal et al. 2006 ; Misra et al.,
2008
27-Hydroxywithanolide B (12- | 0,001 % - 0,09 % (Chatterjee et al. 2010;
désoxywithastramonolide) Chaurasiya et al. 2008; Dhar
et al. 2006; Misra et al. 2008;
P. Srivastava et al. 2008;
Gajbhiye, Makasana, et
Kumar 2015)
Sitoindoside 1X—X n.d. (Ghosal, Kaur, et
Bhattacharya 1988)
6a,7a-Epoxy-1a,383,50- n.d. (Lal et al. 2006)
trinydroxy-witha-24-
énolide

n.d. : non déterminée

3.2.1.1.

Dans les feuilles, la withaférine A et la withanone sont majoritaires d’aprés les données
disponibles. Des withanolides minoritaires ont été décrits: 2,3-dihydrowithaférine A,
17-hydroxywithaférine A, 27-désoxy-16-éne-withaférine A, dihydro-27-désoxywithaférine A,
3-méthoxy-2,3-dihydro-27-désoxywithaférine A, withanolides P et F, dihydrowithanolide D,
24,25-dihydrowithanolide A, 27-hydroxywithanone, 2,3-dihydro-3B-hydroxywithanone,
3B-sulfate de 2,3-dihydrowithanone (Anjuneyulu et al., 1997 ; Misra et al., 2005).

3.2.1.2.

Dans la tige, les withanolides majoritaires sont la withaférine A, le 12-désoxy-
withastramonolide et le withanolide A (Gajbhiye, Makasana, et Kumar 2015). Dans I'écorce de
la tige, cing withanolides ont été isolés : le withasomnilide, le withasomniféranolide, le
somniféranolide, le somniférawithanolide et le somniwithanolide (Ali, Shuaib, et Ansari 1997).

Withanolides dans les feuilles de Withania somnifera

Withanolides dans les tiges et fruits de Withania somnifera

Dans les fruits la withanone, le 27-hydroxywithanolide A et le 6a,7a-époxy-1a,3[3,5a-
trinydroxy-witha-24-énolide ont été isolés (Lal et al. 2006).

Un withanolide spécifique, le 7a,17a-dihydroxy-1-oxo-583,6B-époxy-22R-witha-2,24-diénolide
a été caractérisé dans les graines (Kundu, Mukherjee, et Dey 1976).

12 withanoside VIl :
glucopyranoside]

1a,3B,7a-trihydroxy-22R-witha-5,24-dienolide  3-O-[B-D-glucopyranosyl-(1—6)-B-D-
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L’Institut des denrées alimentaires danois a calculé que la teneur moyenne en withaférine A
des fruits était de 3,96 mg/g de poids sec, celle en 12-désoxywithastramonolide de 0,10 mg/g
et celle en withanolide A de 0,04 mg/g (DTU, 2020).

3.2.1.3. Withanolides dans les racines de Withania somnifera

Un dosage de withanolides d’échantillons de racines par UHPLC-UV® a montré que les
représentants majoritaires de cette classe sont la withaférine A et les withanosides IV et VII
(Girme et al. 2020). La littérature est consensuelle : les withaférine A, 27-désoxywithaférine A,
17-hydroxy-27-désoxywithaférine A, withanolides A et D,
12-désoxywithastramonolide, withanone, 27-hydroxywithanone, withanosides IV et VII, sont
les plus fréquemment rapportés pour la racine.

Des dérivés hétérosidiques ont été isolés :

- withanosides | a XIl (mono- ou diglucoside en position 3) ;
- sito-indosides IX et X (glucosides en 27 dérivés de la withaférine A) (Bhattacharya et
al. 1987; Matsuda et al. 2001; G. Gupta et Rana 2007; Ha et al. 2022).

D’autres analogues ont été isolés ou identifiés'* (Ghosal, Kaur, et Bhattacharya 1988; Matsuda
et al. 2001; Zhao et al. 2002; A. Kumar, Ali, et Mir 2005; Subbaraju et al. 2006; Ganzera,
Choudhary, et Khan 2003; Misra et al. 2008; Anjaneyulu, Rao, et Lequesne 1997; Kalra et
Kaushik 2017).

13 UHPLC-UV : Chromatographie liquide a ultra haute performance couplée a un détecteur ultraviolet.

14 2,3-dihydro-3-hydroxywithaférine A, viscosalactone B, withanolide B, 27-hydroxywithanolide A, withasomniférols
A, B et C, 16B-acétoxy-6a,7a-époxy-5a-hydroxyl-oxowitha-2,17(20),24-triénolide, 5,7a-époxy-6a,20a-dihydroxy-1-
oxowitha-2,24-diénolide, ashwagandhanolide (thiowithanolide dimérique) et glucosomniféranolide
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OH "0

Withanone (R = H)
27-Hydroxywithanone (R = OH)

Withanolide D Withastramonolide (R = OH) 27-Déoxy-17-hydroxywithaférine A
12-Déoxy-withastramonolide (R = H)

Withanoside V (R = H)
Withanoside VI (R = OH)

Figure 2: Structures des principaux withanolides isolés a partir de Withania somnifera

Des chimiotypes ont été proposés, concernant principalement les feuilles, sur la base de
l'analyse d’échantillons israéliens (Abraham et al. 1968)*°.

3.2.2. Autres stérols et triterpénes de Withania somnifera

Différents stérols a squelette ergostane ou furostane et leurs hétérosides ont été identifiés
chez Withania somnifera (Lockley et al. 1974; Iguchi et al. 2021; Anjaneyulu, Rao, et Lequesne
1997; Mahrous et al. 2019; Abou-Douh 2002; Bhattacharya et al. 1987; Bhatia et al. 2013;
Bolleddula et al. 2012).

15 Le chimiotype I, riche en withaférine A, withanolide D et whitanone, rencontré dans le centre et sud d’Israél, a
une composition chimique similaire a celle de la plante poussant en Inde ; le chimiotype Il, pour lequel le withanolide
D est majoritaire, se rencontre essentiellement dans le nord d’Israél ; le chimiotype Ill, riche en withanolides E, F,
G et J, se rencontre dans le sud d’lsraél ainsi qu’en Sicile et en Sardaigne (Vitali, Conte, et Nicoletti 1996).
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3.2.2.1. Stérols a squelette ergostane

Figure 3: stérols a squelette ergostane

Tableau 2: Stérols a squelette ergostane

Composé 1 3 22 24 | 25| 26 28 Partie | Référence
(22R,242)-26-[(B-D- | a-OH B-O-p-D- a-OH A O-B-D- | H graine | (Iguchi et al.
Glucopyranosyl- Glc-(1—6)- Gle- 2021)
(1—6)-B-D- B-D-Glc (1—6)-

glucopyranosyl)oxy]- B-D-

10,22- Glc

dihydroxyergosta-

5,24(25)-dien-3p-yl-
B-D-glucopyranosyl-
(1—6)-B-D-
glucopyranoside

(22R,247)-10,3B,22- | a-OH B-OH a-OH A O-B-D- | H graine | (Iguchi et al.
Trihydroxyergosta- Gle- 2021)
5,24(25)-dien-26-yl- (1—6)-
O-B-D- B-D-
glucopyranosyl- Glc
(1—6)-pB-D-
glucopyranoside
B-Sitostérol-3-O-f3- H B-O-B-D- H H H | H Me racine | (Anjaneyulu,
glucoside glc Rao, et
Lequesne
1997)
feuille | (Mahrous et
al. 2019)
Stigmastérol H -OH A23) |H |H |H Me - (Lockley et al.
1974)
fruit (Abou-Douh
2002)
24-Ethylcholesta- H -OH H A* | H |H Me, - (Lockley et al.
5(2)-24(28)-diene- A%(Z) 1974)

3p3-ol
= 28-isofucostérol
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Sito-indoside VIII H B-O-B-D- H époxy | H H racine | (Bhattacharya
(6- et al. 1987)
palmitoyl)-
glucose

Sito-indoside VII H B-O-B-D- H A H H racine | (Bhattacharya
(6- et al. 1987)
palmitoyl)-
glucose

24-Ethylcholesta- H B-OH H A H Me - (Lockley et al.

3,24(25)-dien-3p-ol 1974)

24-Méthylcholesta- H B-OH H A H H - (Lockley et al.

3,24(25)-dien-3p-ol 1974)

B-Sitostérol H B-OH H H H |H Me - (Lockley et al.

1974)

racine | (Anjaneyulu,
Rao, et
Lequesne
1997)

fruit (Abou-Douh
2002)

Campestérol H B-OH H H H |H H - (Lockley et al.
1974)
3.2.2.2. Stérol a squelette furostane

Le (25S)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-22ahydroxy-5a-furostan-3p-yl-O-B-D-glucopyranosyl-
(1—4)-B-D-galactopyranoside a été isolé a partir des graines de Withania somnifera (Iguchi et

al. 2021) (figure 4).

OH
0]

OH
H%&%ﬂ&&

SOL
A

0]
OH

Figure 4: Exemple de stérol glycosylé de type furostane de Withania somnifera

3.2.2.3.

Autres stérols

Des composés de type spirostane sous forme d’hétérosides ont été identifiés par LC-MS?®
(Jayaprakasam et al 2012) et par GC-MS'’ (Bhatia et al 2013) dans les fruits.

16 |LC-MS : chromatographie en phase liquide-spectrométrie de masse
17 GC-MS : chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse
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3.2.2.4. Autres triterpénes

La B-amyrine a été isolée des fruits (Abou-Douh 2002). La présence de squaléne et, parfois,
de cycloarténol, a été mise en évidence par GC-MS (Bhatia et al 2013).

3.2.3. Alcaloides de Withania somnifera
3.2.3.1. Alcaloides dans les feuilles de Withania somnifera

Pati et al. ont mesuré, dans des feuilles séchées, une teneur totale en alcaloides de 2,10 %
(Pati et al. 2008). Une autre étude a analysé des plantes provenant de différentes régions
indiennes afin d’identifier les génotypes ayant un haut rendement en substances actives. Dans
quinze génotypes, la teneur en alcaloides totaux de la feuille (poids sec) était comprise entre
0,18 % et 0,58 % (A. Srivastava et al. 2018).

3.2.3.2. Alcaloides dans les racines de Withania somnifera

A partir de la racine de Withania somnifera, ont été isolés et caractérisés des alcaloides
tropaniques (tropine (ou 3aOH-tropane), pseudotropine (ou 3BOH-tropane), 3a-
tigloyloxytropane (3-tropyltigloate))!®, pipéridiniques (isopellétiérine) et pyrrolidiniques
(anaférine, anahygrine et cuskhygrine!®), pyrazolique (withasomnine) (Khanna et al., 1961 ;
Leary et al., 1963 ; Schwarting et al., 1963 ; Schréter et al., 1966), ainsi que la nicotine
(Sangwan & Sangwan, 2014 ; Bharti et al., 2016) (figure 5).2° Aucune information concernant
les teneurs de ces alcaloides n’est rapportée.

18 | es calystegines B1 et C1 ont été décrites dans les feuilles de la plante

19 ou « cuscohygrine »

20 Les travaux de Filipiak-Szok et al. (2017), indiquant la présence d’'autres alcaloides, variés, a priori absents de
la famille des Solanaceae, n'ont pas été retenus par le GT « Plantes », en raison d’'une absence de caractérisation
formelle.
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Figure 5: Alcaloides de Withania somnifera
Deux études se sont intéressées a la teneur en alcaloides totaux de la racine de Withania
somnifera provenant de génotypes cultivés en Inde. Pour Srivastava et al., cette teneur est
comprise entre 0,24 % et 0,9 % (poids sec), alors que pour Chauhan et al., elle se situe entre
0,08 % et 0,96 % (Srivastava et al., 2018 ; Chauhan et al. 2019) (voir partie 3.3.1.).

Des teneurs allant jusqu'a 4,3 % auraient été retrouvées dans certains échantillons de
Withania somnifera mais aucune précision concernant la source des échantillons qui ont fait
I'objet de cette estimation n’est donnée par les auteurs (Mirjalili et al. 2009).

3.2.4. Withanamides et autres dérivés azotés de Withania somnifera

Une série de neuf composés a noyau indole, les whitanamides A a |, a été isolée des fruits de
Withania somnifera (exemple en figure 6). Ces molécules sont des 5-diglucosides de
sérotonine amidifiés par des acides gras en Cis ou Cig, Saturés ou mono- ou polyinsaturés, a-
ou B-monohydroxylés (Jayaprakasam et al., 2004). D’autres withanamides (J-R) ont été
identifiés par LC-MS/MS (Bolleddula et al. 2012).

OH

0
"o

OH
? o)
H O N
=Rl
HO
N

Figure 6 : Exemple de withanamide (withanamide B)
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Les composés identifiés par déréplication?!, de maniére reproductible, sont la choline (feuilles,
racines et fruits), la trigonelline (feuilles et fruits), I'ornithine (feuilles) et le GABA (feuilles,
racines et fruits) (Chatterjee et al. 2010) (figure 7). De nhombreux acides aminés libres ont été
identifiés dans les fruits (Bhatia et al. 2013) et les feuilles (Chatterjee et al. 2010).

(0] 0]
| N COOH
N H-oN
HO™ > @ HZN/\/\HJ\OH 2 \/\)J\OH
Choline ’Tj NH, GABA

Trigonelline Ornithine

Figure 7 : Autres dérivés azotés de Withania somnifera

3.2.5. Polyphénols de Withania somnifera

Des flavonoides de plusieurs types structuraux (naringénine, kaempférol, catéchine) ont été
identifiés dans le fruit de Withania somnifera (Alam et al. 2011). Une analyse par LC-MS
indique la présence de salvigénine, d’apigénine-7-glucoside et d’acide 5-caféylquinique dans
des extraits de racines (S. Kumar, Bouic, et Rosenkranz 2021). Une chalcone, la butéine, a
été identifiée dans la racine (Rajalakshmy & Geetha, 2016).

3.2.6. Acides gras et glycérides

L’analyse par GC-MS des fruits a permis d’identifier et de quantifier de nombreux acides gras
libres et sous forme de glycérides. Les plus abondants étaient les acides linoléique, oléique et
palmitique (Bhatia et al. 2013). L’analyse de 'huile issue des fruits et des graines a confirmé
une teneur élevée en acide oléique (graines : 21 % ; péricarpe : 29 %) et linoléique (graines :
53 % ; péricarpe : 40 %) et palmitique (graines : 19 % ; péricarpe : 22 %) (Rosa, Maccioni, et
Maxia 2022).

3.3. Normalisation??> des composés chimiques issus des racines de Withania
somnifera

3.3.1. Pharmacopée ayurvédique indienne

La racine de Withania somnifera est décrite dans une monographie de la Pharmacopée
ayurvédique indienne, qui précise que la teneur en alcaloides totaux doit étre supérieure a
0,2% (API I, 1, 2001). Ce dosage utilise la précipitation par le réactif de Dragendorff
(iodobismuthate de potassium ou de sodium) en milieu acide comme moyen d’extraction, suivi
d’une précipitation des ions bismuthates et iodures, respectivement par le sulfure d’hydrogéne
et I'argent, pour permettre une quantification pondérale du résidu. Ce principe, théoriquement
possible, parait peu précis. La réaction de certains withanolides avec le réactif de Dragendorff
(non alcaloidiques : « faux positif ») sur chromatographie sur couche mince (CCM) pose la
question de la sélectivité de cette méthode. Les withanolides ne font pas I'objet d’essais ni
d’un dosage dans ce référentiel.

21 La déréplication est une approche analytique d’identification directe des molécules en mélange (usuellement par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse), permettant notamment de distinguer des
chimiotypes.

22 La normalisation permet de définir, selon des référentiels internationaux, des teneurs de référence en métabolites
d’intérét (actifs, marqueurs) pour une plante ou une préparation de plante donnée.
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3.3.2. Pharmacopée indienne

Dans la monographie « Ashwagandha » de la Pharmacopée indienne (Indian Pharmacopoeia
Comission 2022), la teneur en withanolides totaux de la racine est d’au moins 0,3 % (somme
des withanosides IV, V, VI et des 12-désoxywithastramonolide, withanolides A et B,
withanone ; dosage CLHP-UV a 227 nm sur un extrait au reflux avec I'acétonitrile). L'extrait
sec de racine (méthanolique, éthanolique, aqueux ou obtenu avec un mélange de ces
solvants) doit afficher une teneur en withanolides totaux (mémes composés et méthode).

3.3.3. US Pharmacopoeia (DSC-USP, 2015)

Withania somnifera est répertorié dans le « Dietary Supplements Compendium » de I'US
Pharmacopoeia (2015) et figure dans 'US Pharmacopoeia (2019). D’aprés les monographies
décrivant respectivement les racines et la poudre de racines de Withania somnifera, la teneur
en withanolides totaux doit étre supérieure a 0,3 % [soit la somme des génines (withanolides
A et B, withaférine A, withastramonolide et withanone) exprimées en withanolide A et des
hétérosides (withanosides IV, V et VI) exprimés en withanoside V], par CLHP-UVZ, Il est
précisé que certains des composés a doser peuvent éventuellement étre minoritaires ou
absents, en raison de la variabilité de la matiére premiére. Les composés identifiés mais non
guantifiés sont la physaguline D et la 27-hydroxywithanone. Le DSC-USP2015 envisage le
produit sous forme de poudre ou d’extraits obtenus avec 'eau, I'éthanol, le méthanol ou un
mélange de ces solvants, qui doivent contenir plus de 2,5 % de withanolides (USP 2015).

3.34. British Pharmacopoeia (2017)

La monographie décrivant les racines de Withania somnifera précise que la teneur en
withaférine A et en withanolide A doit étre supérieure a 0,01 %, par CLHP pour que I'échantillon
soit déclaré conforme.

Une analyse par CCM permet de distinguer Withania coagulans de Withania somnifera, en
vérifiant la présence de withanolide B.

A ce jour, aucune monographie n’est appliquée de maniére légalement opposable dans
le cadre du contrbéle des compléments alimentaires. Compte tenu de la diversité de la
composition des ingrédients issus de Withania sominfera, une standardisation des
préparations et une précision des teneurs en withanolides et en hétérosides de
withanolides pour chaque partie de plante serait souhaitable.

3.4. Données de pharmacocinétique de Withania somnifera

Des études pharmacocinétiques ont été menées sur différents constituants majoritaires de
Withania somnifera sur modéles cellulaires, chez I'animal et chez ’'Homme.

3.4.1. Absorption

Modeles in vitro :

Une étude de perméabilité in vitro sur la lignée MDCK (modéle d’épithélium rénal de chien)
des principaux withanolides de Withania somnifera rapporte une perméabilité élevée (de

23 CLHP-UV : chromatographie en phase liquide & haute performance couplé a la spectroscopie ultraviolet
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I'ordre de 10-°cm/s) pour le withanolide A, la withanone, le 12-désoxy-withastramonolide et le
withanolide B. Elle est en revanche plus faible (de 'ordre de 10® cm/s) pour les withanosides
IV et V (tableau 3). Les auteurs considérent la perméabilité pour la withaférine A comme
négligeable, évoquant une possible métabolisation de la withaférine A dans ce modéle (Devkar
et al. 2015).

Des études similaires ont été réalisées pour différents withanolides de racines de Withania
somnifera, sur des modeéles de cellules intestinales Caco-2 et sur intestins de rat isolés (Modi
et al. 2022; Dai et al. 2019; Devkar et al. 2015). Les perméabilités apparentes mesurées sont
résumeées dans le tableau 3. Les données ne mettent pas en évidence de différence entre
withanolides aglycones ou hétérosidiques.

Tableau 3: Perméabilités apparentes des différents withanolides de racines de Withania somnifera

Composés Perméabilité apparente (cm/s)
Sur intestins de Sur cellules Sur cellules
rat inversés 2 MCDK P Caco-2 ¢
Withanoside IV 1,42.10° 3,19.10°
Withanoside V 3,43.108 3,03.10°
Withaférine A 1,13.10° 3,30.10 13,7.10°
12-Désoxy-withastramonolide | 1,22.10” 1,97.10°
Withanolide A 6,65.108 4,05.10°
Withanolide B 1,31.10°% 1,80.10°
Withanone 3,17.108 2,06.10°

a Modi et al., 2022, ® Devkvar et al., 2015, ¢ Dai et al., 2019.

La withaférine A est facilement transportée a travers les cellules Caco-2 dans le sens de
I'absorption. D’autre part, cette molécule est stable dans des conditions simulant la digestion
gastrique et celle par le microbiote intestinal, mais sa teneur diminue rapidement dans les
microsomes hépatiques avec une demi-vie de 5,6 minutes (Dai et al. 2019).

Modeéles animaux :

Une étude in vivo, réalisée sur des souris Swiss albinos femelles (n = 6) avec administration
orale d’'un extrait aqueux de racines de Withania somnifera, montre une absorption rapide des
withanolides et révele que la withaférine A a une meilleure biodisponibilité que le withanolide
A (1,5 fois supérieure) (Patil et al. 2013).

Les paramétres toxicocinétiques des constituants de la racine de Withania somnifera ont
également été étudiés chez le rat Sprague-Dawley male (Modi et al. 2022) (administration
unique par voie orale, 500 mg/kg p.c., n = 6). Les différents constituants ont été dosés dans le
plasma a différents temps?* et les parameétres toxicocinétiques ont été déterminés :

2415 min, 30 min, 45 min, 1 h,2h,4,h,6h,8h,10h,12het24 h
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- le withanoside V, le withanolide B et la withanone ont été détectés dans le plasma,
mais n’ont pas pu étre quantifiés ;%

- le withanoside 1V, la withaférine A, le 12-désoxy-withastramonolide et le withanolide A
ont été détectés des 15 minutes aprés le gavage, indiquant une absorption rapide.

Selon les auteurs, ces résultats montrent que les withanosides et les withanolides sont
rapidement absorbés aprés administration orale chez le rat. Le withanoside 1V, la withaférine A
et le 12-désoxy-withastramonolide ont une plus grande absorption avec une Cmax 2° plus élevée
que les autres withanolides étudiés, mais une demi-vie plus courte. La withaférine A a la Cmax
la plus élevée, ce qui suggére une absorption intestinale plus forte ou un effet de premier
passage hépatique plus faible.

D’autres données sont disponibles chez le rat (Singh et al. 2018) : les paramétres
pharmacocinétiques déterminés aprés administration orale de 25 mg/kg de withanolide A
sont :

- Cmax = 4804 £ 5,78 ng/mL ;

- AUCy.. = 76,41 + 6,39 hxng/mL ;

- biodisponibilité absolue faible, de I'ordre de 5 %.

In silico :

Enfin, les prédictions ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion) et
toxicologiques de différents constituants de la racine de Withania somnifera ont été réalisées
grace au logiciel admetSAR (Modi et al. 2022). Les conclusions de cette étude sont les
suivantes :

e la withaférine A, le 12-désoxy-withastramonolide, les withanolides A et B et la
withanone (tous des aglycones) peuvent traverser la barriere hématoencéphalique,
contrairement aux withanosides IV et V ;

¢ la withaférine A et le 12-désoxy-withastramonolide ont la biodisponibilité orale la plus
forte.

Chez 'Homme :

L’administration d’'une dose unique (gélule) d’un extrait commercial standardisé de racines de
Withania somnifera (AgeVel®Witholytin®, 500 mg, apportant 7,97 + 0,15 mg de withanolides
/ withanosides totaux) a dix-huit hommes adultes sains a jeun apporte des informations
pharmacocinétiques pour cing constituants majoritaires (Vaidya et al. 2024). Les données
obtenues par dosages plasmatiques sont les suivantes :

- withanoside IV : Cmax : 0,64 £ 0,21 ng/mL ; Tmax 1,64 £ 0,993 h; T12, 4,41+ 1,54 h ;

- withanolide A : Cmax:2,93+1,32ng/mL ; Tmax 1,36 £+ 0,85 h ; T12 4,19+ 1,09 h;

- withaférine A : Crmax : 2,83 £ 0,98 ng/mL ; Tmax 0,90 £ 0,27 h; T12 3,99+ 1,80 h ;

- 12-désoxy-withastramonolide : Cmax 5,49 + 1,98 ng/mL ; Tmax 1,37 £ 0,51 h; T12 2,72
0,54 h.

Le withanoside V a également été détecté dans le plasma, ainsi qu’'un meétabolite du
withanoside IV.

Les auteurs n’ont pas réalisé d’étude permettant de calculer une biodisponibilité pour ces
molécules.

25 Concentrations inférieures a la limite de quantification (3 ng/mL)
26 Cmax : Concentration maximale du principe actif dans la circulation sanguine
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3.4.2. Distribution

Withaférine A :

Aprés une administration intragastrique unique de 4,5 mg.kg? p.c chez le rat Sprague-Dawley
(n = 5), la withaférine A a été dosée dans les organes suivants : estomac, intestin, ceeur, foie,
poumons, reins et rate. Elle est principalement distribuée dans I'estomac et les tissus
richement vascularisés tels que le cceur, les poumons et les reins (Wang et al. 2019). Le Tmax
varie de 1,5 h (estomac) a 3 ou 3,5 h (foie, coeur, poumons) jusqu’a 5 h (rein), pour atteindre
des Cmax variant de 0,9 a 1,8 pg/mL dans les tissus étudiés (hors estomac).

Une étude de la perfusion in situ dans l'intestin et le foie chez le rat Sprague-Dawley male
(n = 3) a montré que la teneur en withaférine A diminuait rapidement en 1 h (Dai et al. 2019).

Withanolide A :

La liaison aux protéines plasmatiques, la pharmacocinétique ainsi que la distribution tissulaire
du withanolide A ont été étudiées chez le rat Sprague-Dawley par voie orale et intraveineuse
(Singh et al. 2018). La liaison du withanolide A avec les protéines plasmatiques?’ s'est révélée
élevée, a 85,99 + 1,56 % et 87,93 = 1,25 % aux concentrations respectives de 5 et 20 uM,
montrant que la liaison n’est pas dépendante de la concentration. En administration
intraveineuse (2 mg/kg), le withanolide A est rapidement et largement distribué dans différents
tissus et traverse la barriere hémato-encéphalique (7421,2 + 1002,5 ng/g dans les poumons,
108,5 + 9,3 ng/g dans le foie, 47,5 £ 8,8 ng/g dans la rate, 49,7 + 4,1 ng/g dans les reins,
26,1 £ 8,6 ng/g dans le cceur et 7,6 £ 0,1 ng/g dans le cerveau).

3.4.3. Métabolisme

Une étude de métabolisation hépatique de la withaférine A, dans des microsomes hépatiques
humains ou issus de rat Sprague-Dawley males, a conduit a identifier sept métabolites formés
par hydroxylation, hydrogénation et hydrolyse?® de la lactone, et une déplétion du composé
parent de plus de 90 % aprés 30 min pour les deux espéces étudiées, aux concentrations de
1 et5 puM (Dai et al. 2019). Les auteurs concluent que I'effet de premier passage hépatique
de la withaférine A pourrait réduire la biodisponibilité aprés administration par voie orale.

3.4.4. Excrétion

Chez le rat Sprague-Dawley (n =5), la withaférine A, administrée par voie intraveineuse
(4,5 mgl/kg) et intragastrique (0,5, 1,5, 4,5 mg/kg), est éliminée en 5 h (Wang et al. 2019).

3.5. Données toxicologiques de Withania somnifera
3.5.1. Toxicité aigué

Une étude de toxicité aigué par voie orale (gavage) chez des rats Wistar femelles (n = 5) a été
réalisée a partir d’'un extrait commercial de poudre de racine de Withania somnifera, contenant
4,5 % de withaférine A, administré par voie orale a la dose unique de 2000 mg/kg p.c (Patel,
Rao, et Hingorani 2016). Aucun signe de toxicité n’a été observé (absence de déces, de prise
de poids corporel et de poids d’organes, de lésions pathologiques, de modifications des

27 Déterminée par la méthode de dialyse a I'équilibre
28 |dentification par CLHP-MS/MS: MRM-IDA-EPI (Monitoring-information-dependent Acquisition-enhanced
Product lon)
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marqueurs plasmatiques ou de modifications comportementales). Les auteurs concluent que
la DLso?® pour cet extrait est supérieure a 2000 mg/kg p.c.

Une étude similaire par voie orale (gavage) a été réalisée chez des rats Wistar femelles (n = 5)
a partir d’'un extrait méthanolique de racine de Withania somnifera (80 % de racine, DER 10:1,
0,043 + 0,004 % de withaférine A) administré par voie orale a la dose unique de
2000 mg/kg p.c. (Prabu, Panchapakesan, et Raj 2013). Des résultats similaires ont été
observés avec une absence de signe de toxicité chez les rats.

3.5.2. Toxicité subchronique et chronique
3.5.2.1. Extraits de racine de Withania somnifera

Une étude de toxicité subaigué sur 28 jours par voie orale (gavage) a été réalisée a partir d’'un
extrait commercial de poudre de racine de Withania somnifera contenant 4,5 % de withaférine
A, chez des rats Wistar avec un groupe témoin, et des groupes de 5 rats femelles et 5 rats
males recevant le méme extrait a des doses de 500, 1000 ou 2000 mg/kg p.c. (Patel, Rao, et
Hingorani 2016). Aucun signe de toxicité n’a été observé quel que soit le groupe (prise de
nourriture et d’eau, bilan hématologique et biochimique, poids des animaux et poids des
organes). Les auteurs mentionnent, sans les préciser, que quelques différences ont été mises
en évidence au niveau des parameétres hématologiques et biochimiques, mais que les valeurs
de ces paramétres se situaient dans les intervalles de valeurs biologiques normales. Les
auteurs recommandent qu’'une étude de toxicité orale a doses répétées pendant 90 jours soit
réalisée avec I'extrait ainsi qu’une étude de toxicité sur le développement prénatal pour évaluer
de facon plus approfondie l'innocuité de I'extrait.

Une étude de toxicité a doses répétées pendant 28 jours avec un extrait méthanolique (80 %)
de racine (DER® 10:1) de Withania somnifera avec une teneur en withaférine A de 0,043 *
0,004 % a été réalisée chez des rats Wistar femelles (n = 5), par voie orale, a des doses de
500, 1000 ou 2000 mg/kg p.c. (Prabu, Panchapakesan, et Raj 2013). Les auteurs n’ont
constaté aucune différence entre les groupes traités et le groupe témoin concernant la prise
de nourriture ou de liquide, le poids corporel, le poids des organes, les parametres
hématologiques et biochimiques et les examens macroscopiques et histopathologiques.

3.5.2.2. Plante entiére de Withania somnifera

Une grande quantité de matériel séché et pulvérisé de Withania somnifera (plante entiére) a
été incorporée dans le régime alimentaire (20 % m/m) de rats Sprague Dawley (n = 10) sur
une période de 10-14 jours (Arseculeratne, Gunatilaka, et Panabokke 1985). Les rats regoivent
environ 5 g de poudre de plante par jour. Aucune mortalité n’a été observée mais 5 rats sur 6
ont présenté une dégénérescence centrotubulaire du foie et une importante congestion
intertubulaire des vaisseaux rénaux, des cylindres urinaires et une dégénérescence tubulaire.
Chez 4 rats sur 6, un cedéme pulmonaire péribronchique et périveineux a été observé.

Une autre étude a analysé les effets de la plante entiére de Withania somnifera chez le rat,
apres 4 semaines et 8 mois d’administration d’'une décoction de la plante ajoutée a I'eau de
boisson (S. Sharma, Dahanukar, et Karandikar 1985).

2% DLso : Dose létale 50
30 DER : Ratio Drogue/Extrait
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Apres 4 semaines de traitement (250 mg/kg p.c./jour), aucune différence de croissance n’a été
constatée entre le groupe exposeé et le groupe témoin. Les auteurs ont également étudié le
poids des organes, la température corporelle et le taux de cortisol plasmatique. Une
augmentation du poids du foie a été observée dans le groupe traité, mais aucune lésion
histopathologique du foie n'a été constatée. Le poids relatif des glandes surrénales et le taux
de cortisol plasmatique étaient abaissés dans le groupe traité, mais aucune Ilésion
histopathologique n’a été constatée au niveau des glandes surrénales.

Dans le bras de I'étude mené sur 8 mois, les rats sexuellement matures ont recu une dose de
Withania somnifera de 100 mg/kg p.c./jour dans I'eau de boisson et ont été comparés aux rats
du groupe témoin (eau de boisson). Aucun déces n’a été observé dans le groupe traité, tandis
gu’un rat est mort dans le groupe témoin. A l'issue des 8 mois d’exposition, le groupe traité
avait pris plus de poids (227 %) que le groupe témoin (146 %). Six femelles sont devenues
gestantes dans le groupe traité et 5 dans le groupe témoin. La taille de la portée était de
8 ratons dans le groupe traité et de 9 ratons dans le groupe témoin. Un mois plus tard, le poids
moyen des ratons semblait plus élevé dans le groupe traité que dans le groupe témoin (70 g
contre 45 g) mais aucun test statistique n’a été effectué. De plus, les poids des ratons méles
et femelles n’ont pas été rapportés séparément.

3.5.3. Mutagénicité, génotoxicité

La mutagénicité d’'une poudre de racine de Withania somnifera reprise dans de l'eau
(contenant du withanoside IV, du withanoside V, de la withaférine A, du 12-désoxy-
withastramonolide, du withanolide A, du withanolide B et de la withanone, a des concentrations
inférieures a 1 %) a été évaluée dans le test dAmes sur des souches de Salmonella
typhimurium avec et sans activation métabolique selon la méthode d’incorporation directe et
de pré-incubation (Modi et al. 2022). Les auteurs concluent a une absence d’augmentation du
nombre de révertants pour 'ensemble des conditions testées. Le GT Plantes estime que la
validité de cette étude est difficile a estimer car ni les résultats, ni les conditions des
contrbles positifs et négatifs, ni les souches utilisées, ni les doses testées ne sont
accessibles dans la publication.

Dans cette méme étude, un test d’aberrations chromosomiques in vitro a été réalisé sur des
extraits de racines de Withania somnifera en suivant, selon les auteurs, les recommandations
de la ligne directrice OCDE n°473 (Modi et al. 2022). Les cellules ont été exposées aux extraits
de Withania somnifera a des concentrations de 0,25, 0,5 et 1 mg/ml avec et sans activation
métabolique. Les contrdles positifs ont démontré la sensibilité du systéme d’essai dans I'étude
et les auteurs indiquent une absence d’augmentation de la fréquence d’aberrations
chromosomiques dans les conditions de I'essai avec une absence de cytotoxicité a la plus
forte concentration. Néanmoins, le GT Plantes indique que les types de lignées
cellulaires, les choix de concentrations et les types d’aberrations chromosomiques
observées ne sont pas rapportés dans cette publication.

Un test de détection des mécanismes de réparation de 'ADN, exploitant la protéine yH2AX, a
été utilisé sur les cellules Jurkat (cellules lymphoblastoides humaines) avec un extrait de
racine de Withania somnifera contenant la withaférine A (113,65 pg/ml) et le withanolide A
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(39,42 pg/ml). Le withanolide B a été détecté, mais non quantifié (LOD 3! : 2 pug/ml, LOQ 32 :
6,36 pg/ml) et la withanone n'a pas été détectée (LOD : 2 pg/ml). L'extrait de Withania
somnifera a induit de facon dose-dépendante le marqueur yH2AX dans les cellules Jurkat
aprés 6 heures d’exposition entre 0,2 et 0,8 mg/ml, suggérant I'induction de cassures de ’ADN.
Les auteurs ont regardé également d’autres marqueurs de cytotoxicité et montrent I'induction
de stress oxydant et d’apoptose a ces mémes concentrations. Le GT Plantes estime qu’il
n’est pas possible de déterminer si les dommages a I’ADN observés sont le résultat
d’un effet direct ou indirect de I’extrait de Withania somnifera sur I’ADN.

Aucune donnée n’a été rapportée dans la littérature sur la génotoxicité in vivo d’extraits de
racines de Withania somnifera.

Une étude a évalué la capacité de la withaférine A a induire des micronoyaux ou des
aberrations chromosomiques dans les cellules de moelle osseuse de hamsters Syrien dorés
(Panjamurthy et al. 2008). Vingt-quatre heures aprés une injection intrapéritonéale de
withaférine A a la dose de 30 mg/kg p.c (ce qui représente 1/3 de la DLso d’'aprés (Sharada et
al. 1996)), aucune induction de micronoyaux dans les cellules de moelle osseuse n'a été
observée, ni d'augmentation de la fréquence des aberrations chromosomiques. Les auteurs
ont également montré que la withaférine A protégeait de la génotoxicité du DMBA dans les
cellules de moelle osseuse. Le GT estime que cette étude présente trop de limites pour
étre considérée comme pertinente pour évaluer la génotoxicité in vivo de la withaférine
A (notamment I'utilisation d’une unique dose, I'utilisation de la voie d’administration
intrapéritonéale, et d’un questionnement sur la qualité des frottis de moelle osseuse
réalisés).

La withanone est porteuse d'un groupement accepteur de Michael et d'un époxyde,
susceptibles de former des adduits avec des composés nucléophiles. Elle forme des adduits
covalents avec les nucléosides dG, dA, dC, ainsi qu'avec I'ADN et cette réaction ne nécessite
pas de bioactivation. (Siddiqui et al. 2021). La withanone pourrait également former des
adduits avec le glutathion. Le potentiel génotoxique n’est pas suffisamment
caractérisé dans cette étude.

3.5.4. Cancérogeénicité

Aucune étude de cancérogénése n’a été retrouvée lors de la revue de la littérature relative a
Withania somnifera.

3.5.5. Toxicité pour la reproduction et le développement prénatal

Une étude de la toxicité pour le développement prénatal d’'un extrait méthanolique a 80 % de
racine séchée de Withania somnifera (DER 10:1) a été réalisée chez des rats Wistar femelles
(Prabu et Panchapakesan 2015). L'extrait avait une teneur en withaférine A de 0,043 %
0,004 %. L’étude incluait quatre groupes de rats femelles (25 rats/groupe), chacune accouplée
avec un rat male (jour 0). Des doses de 0 mg (groupe témoin), 500 mg, 1000 mg et
2000 mg/kg p.c./jour d’extrait ont été administrées par voie orale (gavage), du jour 5 post-
accouplement au jour 19. Les animaux ont été sacrifiés au jour 20. Aucun décés n’a été
constaté durant la période de traitement. Aucun signe de toxicité n’a été rapporté. Dans le
groupe recevant la dose la plus élevée, le poids corporel des rats ainsi que le poids de I'utérus

31 . OD : Limite de détection
32 LOQ : Limite de quantification
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étaient plus élevés que dans le groupe témoin. Les auteurs remarquent que les poids corporels
et de l'utérus plus élevés pouvaient étre interprétés comme un effet cestrogénique, mais
pouvaient également s’expliquer par le nombre d’embryons vivants supérieur dans le groupe
recevant la dose la plus éleveée. Aprés examen du nombre de corps jaunes, d’implantations
d’embryons vivants et vérification de 'absence de malformations externes ou du squelette et
des organes, les auteurs ont conclu que I'extrait n’induisait pas d’effets toxiques ni sur les
femelles gestantes, ni sur les embryons. Aucun effet tératogéne n’a été rapporté dans cette
étude.

3.5.6. Toxicité pour la reproduction (fertilité, parade nuptiale)

3.5.6.1. Racines

Une étude a évalué I'effet de 'administration quotidienne par voie orale (gavage) de 100, 200
et 400 mg/kg p.c. d’'un extrait aqueux de racine de Withania somnifera pendant quatre
semaines chez la souris méle Albinos (n = 6) (Ganu et al. 2010). Le poids corporel des animaux
était plus élevé dans le groupe recevant la dose la plus élevée que dans le groupe témoin.
Pour le groupe recevant la dose moyenne et la dose la plus élevée, le poids relatif des
testicules et de la prostate était plus élevé que dans le groupe témoin. Le nombre de
spermatozoides était plus élevé dans tous les groupes recevant Withania somnifera par
rapport au groupe témoin.

Une autre étude a évalué les effets de 'administration orale de 300 mg/kg p.c. d’un extrait
méthanol/eau (70:30) de racine de Withania somnifera, contenant au minimum 2,5 % de
withanolides totaux, sur le poids des organes, les taux d’hormones sexuelles, la qualité du
sperme et la parade nuptiale chez le rat Sprague Dawley (Sahin et al. 2016). Les auteurs ont
observé que les rats exposés a l'extrait présentaient un taux de testostérone plasmatique et
un nombre de spermatozoides plus élevés que le groupe témoin. Pour les autres parametres
étudiés, les auteurs n’ont constaté aucune différence entre le groupe traité et le groupe témoin.

Une troisieme étude a évalué les effets de I'administration d’un extrait méthanolique de racine
de Withania somnifera par voie orale (3000 mg/kg p.c./j) pendant 7 jours sur la parade nuptiale
chez le rat méale (llayperuma, Ratnasooriya, et Weerasooriya 2002). Les rats males ont été
mis en présence de femelles disposées a s’accoupler 7 jours avant le début du traitement, les
jours 3 et 7 du traitement, et les jours 7, 14 et 30 apres le traitement. Les rats males traités
étaient beaucoup moins disposés a s’accoupler pendant la durée du traitement. Aucun déceés
n'a été constaté, la consommation d’eau et de nourriture est restée normale et aucune lésion,
ni changement de poids des organes sexuels n'ont été observes.

3.5.6.2. Feuilles

Une étude a montré que I'administration par sonde gastrique pendant 6 jours d’'un extrait
aqueux de feuilles de Withania somnifera (470 mg/kg p.c./j) & des rats Wistar agés de 20 jours
a déclenché la spermatogéneése dans le groupe traité, a la différence du groupe témoin (Abdel-
Magied, Abdel-Rahman, et Harraz 2001). Par ailleurs, les taux de testostérone et de FSH
(hormone de stimulation folliculaire) étaient plus faibles dans le groupe traité que dans le
groupe témoin. Aucune différence entre les deux groupes n’a été observée pour les taux de
LH (hormone lutéinisante).

3.5.6.3. Tige

Une étude a évalué les propriétés contraceptives décrites dans I'Ayurveda des tiges de
Withania somnifera avec administration d’'un extrait éthanoligue 50 % (DER 50:3) par voie
orale pendant 60 jours (25 mg/kg p.c./j ou 50 mg/kg p.c./j) a des rats males (A. R. Singh, Singh,
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et Shekhawat 2013). Cing jours avant la fin de I'étude, ces animaux ont été mis en présence
de femelles fertiles. Le nombre de femelles gestantes, le nombre total de ratons par groupe et
le nombre de ratons par portée ont été rapportés. L’administration de I'extrait n’a pas eu d’effet
sur le poids corporel des rats méles. Les poids relatifs des testicules, épididymes et vésicules
séminales étaient plus faibles dans les deux groupes traités que dans le groupe témoin, de
maniére dose-dépendante. Dans les deux groupes traités, le nombre de spermatozoides était
plus faible dans le groupe recevant 50 mg/kg p.c. que dans le groupe témoin. L’analyse
histopathologique a révélé que la spermatogenese avait cessé dans les groupes traités. Les
taux de testostérone et de FSH étaient plus bas dans le groupe recevant 50 mg/kg, mais pas
dans le groupe recevant 25 mg/kg, comparativement au groupe témoin. L’administration de
I'extrait n’a pas eu d’influence sur les taux de LH. Les 12 femelles (100 %) accouplées avec
des males dans le groupe témoin sont toutes devenues gestantes comparativement aux 8
femelles (67 %) accouplées avec des males du groupe recevant 25 mg/kg et 4 femelles (29 %)
accouplées avec des males du groupe recevant 50 mg/kg.

3.5.6.4. Fruit

L’administration pendant 60 jours d’'un extrait éthanolique 50 % de fruits de Withania somnifera
(50 mg/kg p.c./jour) & des rats males a induit une diminution du poids des testicules et des
vésicules séminales ainsi que du nombre de spermatozoides et de leur mobilité (Mali,
Chouhan, et Chaudhary 2008). Les auteurs ont également constaté des Iésions
histopathologiques dans les zones testiculaires importantes pour une spermatogenese
normale.

3.5.7. Etude des effets perturbateurs endocriniens

3.5.7.1. Effets sur les hormones sexuelles

Une étude a évalué les effets de la racine de Withania somnifera sur les hormones sexuelles
plasmatiques chez le rat Wistar male sain ou rendu diabétique par I'administration de
streptozotocine (Kiasalari, Khalili, et Aghaei, 2009). La racine séchée a été ajoutée a la ration
alimentaire (6,25 %), durant 4 semaines. Les auteurs ont constaté une diminution du taux de
FSH dans le sérum des rats recevant Withania somnifera comparativement au groupe témoin.
Les taux de progestérone, de testostérone et de LH étaient plus élevés chez les rats males
(diabétiques ou non) recevant Withania somnifera par rapport au groupe témoin, tandis que le
taux d’cestrogénes est resté inchangé dans les différents groupes.

Une autre étude a évalué les effets de I'administration par voie orale pendant 6 jours d’'un
extrait aqueux de feuilles de Withania somnifera (470 mg/kg p.c./j) sur les taux d’hormones
sexuelles et les ovaires de rats Wistar femelles agés de 17 ou de 25 jours en début d’étude
(c’est-a-dire n'ayant pas atteint leur maturité sexuelle) (Al-Qarawi et al. 2000). A la fin du
traitement, les femelles les plus jeunes traitées par Withania somnifera avaient un poids plus
élevé que celles du groupe témoin (40,5 g contre 28,5 g), tandis que le poids des ovaires et la
concentration plasmatique de LH et de FSH n’étaient pas modifiées. Chez les femelles traitées
a partir du jour 25, le poids relatif des ovaires était plus élevé que dans le groupe témoin
(118 mg contre 78 mg) et la concentration plasmatique de FSH était également plus élevée
(17,8 Ul/l contre 13,9 Ul/I). Les taux de LH ne différaient pas entre les groupes. Les auteurs
ont indiqué que 'augmentation du poids des ovaires observée chez les animaux traités les
plus gés serait due au développement folliculaire qui est un signe de maturation sexuelle
précoce.
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3.5.7.2.  Effets sur les hormones thyroidiennes

Un extrait aqueux de racine de Withania somnifera (DER 5 :1, teneur en withanolides totaux
de 1,75 %) a été administré par voie orale (1,4 g/kg p.c./j) pendant 20 jours a des souris albinos
Swiss femelles et méales (n = 10) (Panda et Kar 1998; 1999). Les auteurs ne rapportent aucun
effet du traitement sur le poids corporel des animaux en fin d’étude. Chez les femelles traitées,
une augmentation de la concentration plasmatique de la thyroxine (tétra-iodothyronine, T4) a
été observée comparativement au groupe témoin. En revanche, aucun effet sur la tri-
iodothyronine (T3) n’a été constaté. Chez les méles, I'extrait a entrainé une augmentation des
taux des hormones thyroidiennes T4 et T3 comparativement au groupe témoin.

Apreés induction d’'une hypothyroidie chez des rats males par administration de propyl-thio-
uracile par l'eau de boisson pendant 6 semaines, les animaux ont été répartis en trois
groupes : un groupe témoin positif (n = 10), un groupe recevant de la T4 (n = 10) et un groupe
recevant oralement un extrait méthanol/eau de racine de Withania somnifera (500 mg/kg p.c./j)
(n = 10) (Abdel-Wahhab et al. 2019). Par ailleurs, des rats au métabolisme normal, n’ayant
pas recu de propyl-thio-uracile, ont été répartis dans un groupe témoin négatif (n = 10) et un
groupe qui recevait par voie orale I'extrait de Withania somnifera (500 mg/kg p.c./j) (n = 10).
La concentration plasmatique de TSH (Thyreo Stimuling Hormone) était plus faible, les
concentrations de T3 totale, T4 totale et T4 libre étaient plus élevées chez les rats avec
hypothyroidie traités par I'extrait de Withania somnifera par rapport aux valeurs des témoins
négatifs. L’administration de I'extrait n’induisait aucune modification des concentrations en
TSH, en T3 et en T4 libres et totales chez les rats normaux (non traités a la propyl-thio-uracile).

3.5.8. Etudes de neurotoxicité

La DTU rapporte deux études de neurotoxicité retrouvées dans la littérature (DTU 2020).

In vitro, un extrait méthanolique de racine de Withania somnifera a montré un effet inhibiteur
de I'activité de l'acétylcholinestérase important (76 % a 100 pg/mL) (Vinutha et al. 2007).

Une seconde étude, menée chez le rat male Wistar, a mis en évidence les effets inhibiteurs
dose-dépendants d’'un extrait aqueux et d’un extrait méthanolique de racine de Withania
somnifera administré par voie orale pendant 10 jours, parallélement a des injections de
scopolamine, sur l'activit¢ de l'acétylcholinestérase dans différentes zones du cerveau
(notamment cortex cérébral et cervelet) (Visweswari, Christopher, et Rajendra 2014).

3.5.9. Etude in silico

Les prédictions ADME et toxicologiques de constituants de la racine de Withania somnifera
ont été réalisées grace au logiciel admetSAR (Modi et al. 2022). Les molécules étudiées
étaient les suivantes: withanoside 1V, withanoside V, withaférine A, 12-
désoxywithastramonolide, withanone, withanolide A et withanolide B. Les conclusions de cette
étude sont les suivantes :

¢ les withanosides et withanolides seraient des substrats du CYP3A4 mais ils seraient
dépourvus de capacité inhibitrice des CYP450 1A2, 2C9, 2D6, 2C19 et 3A4 ;

e aucun des composés n’inhiberait la glycoprotéine-P et ne serait cancérogéne ;

¢ [|'ensemble des composés seraient négatifs pour le test d’Ames (test de mutagénicité),
sauf la withaférine-A et la withanolide A.
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3.6. Statuts et usages de Withania somnifera
3.6.1. Usage traditionnel

Le nom commun vient du sanskrit ashwagandha, c'est-a-dire ashwa pour cheval, et gandha
pour odeur. Il évoquerait ainsi I'endurance du cheval.®®* C’est une plante médicinale
traditionnellement utilisée dans de nhombreuses communautés et groupes ethniques en Inde,
au Pakistan et au Bangladesh.

La racine séchée et la plante entiere sont largement utilisées dans les systemes de médecine
traditionnelle ayurvédique, Siddha, Sowa-Rigpa et Unani. Ces parties de la plante sont
présentes, le plus souvent, en association avec d’autres plantes, dans plus de deux cents
formulations commerciales utilisées en médecine ayurvédigque, Unani et Siddha, avec des
indications trés variées : hypertension, stress, diabéte, asthme, cancer... (Paul et al. 2021).
Notamment, la racine de Withania somnifera est traditionnellement connue pour présenter des
propriétés abortives (OMS 2009).

3.6.2. Statut et usage médicinal de Withania somnifera

La racine de Withania somnifera est décrite dans plusieurs référentiels normatifs
pharmaceutiques : la Pharmacopée britannique, la Pharmacopée indienne et la Pharmacopée
ayurvédique (British Pharmacopoeia, 2012 ; Indian Pharmacopoeia, 2012 ; The Ayurvedic
Pharmacopoeia of India, 1989) (voir partie 3.3).

La racine (Radix Withaniae) a également fait 'objet d’'une monographie de 'OMS pour son
utilisation médicinale, étayée par des données clinigues dans la prise en charge du stress
(OMS, 2009). Selon 'OMS et une monographie publiée dans Alternative Medicine Review, les
apports journaliers pour un usage médicinal sont les suivants : 3 a 6 g de racine séchée (OMS,
2009), 300 a 500 mg d'un extrait standardisé avec 1,5 % de withanolides ou 6 a 12 ml d'un
extrait liquide dilué (1:2) (AMR,2004). L’'OMS considére que la racine peut induire des effets
indésirables tels que nausées, vomissements et diarrhées. Elle est également contre-indiquée
pendant la grossesse et I'allaitement compte tenu du manque de données sur son innocuité
et la présence d’informations sur son utilisation en médecine traditionnelle comme abortif.

Pour sa part, 'Agence européenne du médicament a considéré, en 2013, que les conditions
lui permettant de rédiger une monographie sur la racine de Withania somnifera n’étaient pas
remplies et qu’en conséquence, la racine ne pouvait pas étre évaluée ni admise dans 'UE
dans des médicaments traditionnels a base de plantes. Cette situation découle d’une part, du
manque d’informations permettant de décrire une préparation adéquate (spécifications
insuffisantes en regard de ce qui est exigé pour un médicament) et d’autre part, de
I'impossibilité de trouver des informations sur son utilisation médicale depuis 30 ans, dont au
moins 15 ans dans 'UE (EMA, 2013).

3.6.3. Statut et usage de Withania somnifera dans les compléments alimentaires

Selon I'American Botanical Council, les compléments alimentaires contenant des préparations
a base de Withania somnifera sont largement employées aux Etats-Unis, avec un essor
important de leurs utilisations au cours des dix derniéres années3.

33 |_es termes peuvent étre pris au pied de la lettre ou étre interprétés comme signifiant que I'ashwagandha procure
la force, le caractére et I'endurance d'un cheval.

34 Withania somnifera se classent au 7¢ rang des ventes dans le circuit de I'agriculture biologique et au 34¢ rang
dans le marché grand public aux Etats-Unis. Dans le canal grand public a points de vente multiples, les ventes ont
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La racine, la poudre de racine et I'extrait sec de racines (obtenu avec le méthanol, I'éthanol,
I'eau ou le mélange de ces solvants) de Withania somnifera disposent de monographies dans
le Dietary Supplements Compendium de 'USP et a TUSP-NF (United States Pharmacopeia -
National Formulary), avec un titre minimal en withanolides totaux (voie partie 3.3.3). Ces
documents peuvent s’appliquer dans le domaine des compléments alimentaires (USP-NF
2019).

Toutefois, Withania somnifera n'est pas répertoriée aux Etats-Unis comme étant
« généralement reconnue comme sdre » (FDA GRAS) dans le Code of Federal Regulations
(CFR) pour toute utilisation dans les produits alimentaires conventionnels et n'‘apparait pas
dans la base de données GRAS Notice Inventory de la FDA.

Dans I'UE, I'espéce Withania somnifera n'est pas soumise au réglement sur les nouveaux
aliments, car la plante se trouvait sur le marché en tant qu'aliment ou ingrédient alimentaire
avant mai 1997. Il n'y a pas de spécifications connues la concernant en tant qu'aliment en
Europe, la racine étant connue pour étre utilisée essentiellement pour la production de tisanes
et de compléments alimentaires principalement a visée adaptogéne (vitalité, anti-stress,
performances...).

Les demandes d’autorisation d’allégation de santé pour Withania somnifera figurent parmi les
1548 demandes relatives a des plantes ou parties de plante mises en attente, jusqu’a ce que
la Commission européenne apporte des clarifications sur les critéres d’évaluation a mettre en
ceuvre pour ce type de denrée. Les demandes d’allégation de santé relatives a Withania
somnifera concernent le stress, la santé mentale et le sommeil (ID 2183, 3251, 3657,4194), la
santé cardiovasculaire (ID 2503), I'énergie et la vitalité (ID 4195), la santé respiratoire (ID
4196), le rajeunissement (ID 4197), la reproduction (ID 4198), la peau (ID 4199) et I'activité
antioxydante (ID 4507). A ce jour, aucune de ces allégations n’a été validée scientifiquement.

Withania somnifera figure sur la liste frangaise des plantes pouvant étre employées dans les
compléments alimentaires, sans recommandations sanitaires particulieres (DGCCRF, 2019).

3.7. Qualité et risque d’adultération

Des études sur la qualité des plantes médicinales ayurvédiques rapportent que Withania
somnifera pouvait étre adultérée ou substituée par Polygonatum verticillatum (L.) All., le sceau-
de-Salomon verticillé dont les racines contiennent des saponosides stéroidiques (Neetika,
Vikas, et Smita 2015).

La demande élevée au niveau mondial pour des produits de santé & base de racine de
Withania somnifera a entrainé une forte augmentation de leur prix, comparativement aux
parties aériennes, moins colteuses mais contenant également des withanolides. Il est
possible de collecter de grandes quantités de parties aériennes en un temps relativement court
et d’en faire des extraits a moindre colt de production que les extraits issus de racines
authentiques. Une étude a analysé dix échantillons commerciaux étiquetés comme "dérivés
de racine", obtenus auprés de vendeurs et de fabricants d'ingrédients en Inde, en recherchant
la présence d’hétérosides de flavonols, des marqueurs de l'adultération par des parties
aériennes (Mundkinajeddu et al. 2014). L'étude a montré que huit des dix produits étaient
adultérés avec des parties aériennes.

augmenté de 185 % entre décembre 1999 et décembre 2020. En ce qui concerne les ventes sur internet, 97 % des
compléments alimentaires de Withania somnifera sont des préparations a base des racines (Smith et al., 2020 et
2021).
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Une autre étude portant sur l'identité et la qualité de vingt-huit échantillons commerciaux de
racines entiéres de Withania somnifera dans I'Etat indien du Kerala n'a mis en évidence
aucune preuve d'adultération (Shalini, Eapen, et Deepa 2017). Les auteurs ont toutefois
signalé la présence fréquente de moisissures a la surface des racines. Des traces d’alcaloides
puriques, indoliques et isoquinoléiques ont été retrouvés dans des échantillons de matiéres
premiéres de Withania somnifera et dans des compléments alimentaires dérives, suggérant la
présence possible d’autres plantes dans les lots étudiés (Filipiak-Szok et al. 2017; Filipiak-
Szok, Kurzawa, et Szltyk 2018). Les substitutions par d’autres plantes semblent assez
fréquentes (Amritha, Bhooma, et Parani 2020).

3.8. Effets indésirables liés a la consommation de Withania somnifera
3.8.1. Cas issus du dispositif de nutrivigilance

Depuis la création de la nutrivigilance en 2009 jusqu’au mois de septembre 2023, 'Anses a
recu 8 déclarations d'effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant Withania somnifera. Parmi ces 8 déclarations, 6 ont fait
I'objet d’'une analyse d’imputabilité reposant sur la méthode définie dans I'avis de I'’Anses du
10 juillet 2019 par le groupe de travail « Nutrivigilance » (Anses 2019) . Les déclarations
d’'imputabilité « trés vraisemblable, vraisemblable, possible et douteuse » sont présentées
dans le tableau 4. Les autres cas sont d'imputabilité exclue ou ne sont pas suffisamment
documentés pour étre analysés.
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3.8.1.1. Synthése générale des cas de nutrivigilance

Nature des effets indésirables, imputabilité et sévérité

La répartition de I'imputabilité des cas analysés par type d’effet indésirable est présentée dans
la figure 9 (certains produits ont pu causer plusieurs effets indésirables)®.
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Figure 9 : Répartition des effets indésirables en nutrivigilance pour les compléments alimentaires
contenant du Withania somnifera 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 effets d’origine gastroentérologique (diarrhée, vomissements) et des
symptdmes généraux (somnolence) ou des manifestations cutanées. L'imputabilité des
compléments alimentaires consommés est majoritairement vraisemblable (4 cas).

La sévérité® des effets indésirables est de niveau 1 (3 cas), de niveau 2 (2 cas) et de niveau
3 (1 cas, sans menace du pronostic vital). Aucun cas ne présente une sévérité de niveau 3
avec menace du pronostic vital. Aucun décés n’a été rapporté.

La répartition de ces cas en fonction de I'imputabilité et de la sévérité est présentée dans la
figure 10.

35 es symptdmes généraux regroupent les effets indésirables non spécifiques d’'un organe tels que les céphalées, les vertiges...
36 | "échelle de sévérité de Nutrivigilance varie du niveau 1 (sévérité faible) au niveau 4 (déces).
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Figure 10 : Répartition des cas analysables de nutrivigilance en
fonction de leur imputabilité et de leur sévérité

Caractéristiques des consommateurs ayant fait I’objet d’une déclaration d’effet
indésirable

Les six consommateurs (cing femmes et un homme) sont agés de 43 a 68 ans. Quatre d’entre
eux présentent des antécédents médicaux ou une maladie concomitante et consomment au
moins un médicament ou un autre complément alimentaire (Tableau 4).

Tableau 4 : Cas de nutrivigilance impliquant des compléments alimentaires contenant Withania somnifera

Numéro | Nom du Sexe et age du | Effets Sévérité | Imputabilité Commentaires
ducas | produit consommateur | indésirables intrinseque
Délai
d’apparition
Dose ingérée
par jour
2011- Animal Cuts 4,52 ans Tachycardie, 2 Vraisemblable
073 polypnée,

tremblement et
trouble anxieux

6 gélules
2021- Ashwagandha | @, 68 ans Eruption 3 Vraisemblable | Notion de prise
344 Now Foods cutanée, occasionnelle de
hépatite aigué bromazépam
10j depl,JIS plus.l.eurs
. ) années. Utilisation
2 gélulesj associée de
progestérone

creme, sélénium
synergy, vitamine
C, vitamine D,
magnésium,
Vitamine B-50©,
vitamines D3 et K2
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ainsi que des
extraits de Ginkgo
biloba, des huiles
essentielles de
basilic, menthe,
cypres, sauge,
arbre a thé%’.

2022- Forteflex Max | @, 62 ans Eruption Possible Traitement par L-

160 articulations cutanée et thyroxine
prurit
3j
2 compriméslj

2022- Ashwagandha | 9, 43 ans Dyspnée, Vraisemblable

206 VIT'ALL+ diarrhées,
somnolence
30 & 70 min
apres la prise
1 gélule, un jour

2022- Phytalessence | 9, 47 ans Asthénie, Douteux Antécédents

419 cervicalgie, d’hypothyroidie.
diarrhée, Consommation
malaise et associée de
vomissements chlorelle.

3 mois
1 gélule/j

2023- Arkogélules Q, 63 ans Douleurs Vraisemblable | Antécédents :

233 Ashwagandha abdominales, asthme et Kkyste
vomissements, thyroidien.
hématurie Traitement par
macroscopique, Ibesartan
insuffisance hydrochlorothiazide
rénale et pantoprazole
Une semaine
2 gélules/j

3.8.1.2. Cas de nutrivigilance issus de la toxicovigilance

Une demande a été effectuée auprés des centres antipoison et de toxicovigilance afin
d’extraire du Sicap® les cas impliqguant Withania somnifera. Cette extraction a permis
d’identifier 10 cas entre 2005 et fin 2021. Parmi ces 10 cas, 1 cas sort du périmétre de la
nutrivigilance et 1 cas était déja enregistré dans la base de données de nutrivigilance. Sur les
8 cas restants, 5 d’entre eux n’étaient pas analysables et 3 ont fait 'objet d’'une analyse
d’'imputabilité par le groupe de travail « Nutrivigilance ». Ces déclarations sont présentées
dans le tableau 5.

37 Espeéces, organes producteurs et chimiotypes non précisés.

38 Systéeme d'information des centres antipoison
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Tableau 5 : Cas de nutrivigilance impliquant des compléments alimentaires contenant Withania somnifera

transmis par la toxicovigilance

Nom du | Sexe etage du | Effets indésirables Sévérité Commentaires
produit consommateur | paisi d'apparition
Dose ingéré par jour
Ethnoscience | ¢, 24 ans Asthénie, constipation / diarrhée, douleur 1 Antécédents :
ashwagandha d’'un membre, irritabilité, perte de cheveux, suspicions
59 vertige d’exposition
3 mois professionnelle
] ) ) aux métaux
5g/j depuis 3 mois lourds
Messeghe Q, 77 ans Odeur anormale des urines 1
Ashwagandha 10
bio, 325 mg ) ]
1 gélule par jour
Ethnoscience | &, 33 ans Diarrhée, vomissement 1 Allergie a la
ashwagandha 1 pénicilline.
1 cuillere a café
3.8.1.3. Cas issus de la pharmacovigilance

L'’ANSM a été sollicitée en septembre 2023 afin d’obtenir des informations sur les effets
indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de médicaments contenant Withania
somnifera ou de la plante dans un cadre pharmaceutique. Aucune spécialité pharmaceutique
a base de plantes ou homéopathique n’est autorisée. Aucun cas de pharmacovigilance n’a été
retrouvé dans la base nationale de pharmacovigilance.

3.8.2. Cas recueillis par les vigilances étrangéres

3.8.2.1. Organisation mondiale de la santé

La base de données Vigiaccess®® a été consultée et rapporte 73 cas d'effets indésirables
associés a la consommation de Withania somnifera. Les effets les plus souvent rapportés sont
d’ordre gastro-intestinal (diarrhées, vomissements), des symptbmes généraux (malaise,
fatigue, maux de téte), des effets hépatiques (jaunisses), psychiatriques (anxiété) et
dermatologiques (prurit).

3.8.2.2. En Europe

En mai 2021, 'Anses a sollicité ses homologues européens afin d’obtenir davantage de
données sur les effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires contenant Withania somnifera.

Les pays suivants indiquent ne pas avoir recu de signalements d’effets indésirables avec ce
type de produits : Allemagne, Belgique, Bulgarie, Chypre, Croatie, Espagne, Estonie, Hongrie,
Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pays-Bas, Portugal, République tchéque, Roumanie,
Slovaquie, Suisse.

La Suéde rapporte quatre cas de suspicions d’effets indésirables (sphére gastrique et
hépatique) survenus aprés la prise de compléments alimentaires contenant Withania

39 vigiacess, WHO : https://www.vigiaccess.org/
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somnifera en indiquant qu’aucune évaluation de lien de cause a effet entre la prise du produit
incriminé et 'apparition des effets indésirables n’a été réalisée.

La Pologne a publié en 2020 des recommandations sur 'utilisation de Withania somnifera dans
les compléments alimentaires. Les conditions d’utilisation, chez les adultes (hors femmes
enceintes ou allaitantes), de compléments alimentaires contenant la plante sont définies : la
quantité de racines doit étre inférieure & 3 g par 24 h et la teneur en withanolides dans la
portion journaliére recommandée du produit ne doit pas excéder 10 mg. Le responsable de la
mise sur le marché de la denrée alimentaire devrait joindre une spécification attestant de la
quantité de withanolides par portion recommandée dans le cadre d’'une consommation
journaliere. Les avertissements suivants doivent étre mis en avant : le produit ne doit pas étre
consommeé en cas de prise de médicaments sédatifs, somniféres ou antiépileptiques ; ne pas
utiliser chez les enfants, les femmes enceintes ou allaitantes.

La DTU (Danemark) a également réalisé une évaluation des risques indiquant que la
consommation de racines ou d’extraits de racines Withania somnifera peut entrainer des effets
indésirables et qu’il n’est pas possible de déterminer un seuil de consommation de cette plante
en dessous duquel il N’y aurait pas de risque (DTU 2020). Le Danemark considére sur la base
de ce rapport que la plante ne devrait pas étre utilisée dans les denrées alimentaires.

Le BfR (Allemagne) a réalisé une évaluation des risques liés a l'utilisation de Withania
somnifera et recommande d’inscrire la racine sur la liste C de I'annexe IIl du réglement (CE)
n°1925/2006 (Bundesinstitut flir Risikobewertung et al. 2012).

Le RIVM (Pays-Bas) a récemment publié un rapport d’évaluation des risques liés a la
consommation de Withania somnifera, dans lequel il indique que cette plante pourrait induire
des atteintes hépatiques, une thyrotoxicose et une altération des fonctions surrénaliennes
chez des personnes sensibles. Par ailleurs, il n’écarte pas le risque abortif. || recommande a
'ensemble de la population et notamment aux femmes enceintes de s’abstenir de toute
consommation de produits contenant Withania somnifera que ce soit sous forme de
compléments alimentaires ou d’infusions (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu 2024).

3.8.2.3. Canada

Les données recensées sur Canada Vigilance pour la période du 1° janvier 1965 au
31 mai 2023 (derniére date de mise en ligne des cas) font état de 150 déclarations
enregistrées impliquant au moins un produit contenant Withania somnifera. Les effets
indésirables majoritairement rapportés sont des troubles digestifs (vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales, nausées), des symptémes généraux (asthénie, fievre, fatigue,
malaise), des modifications de facteurs biologiques (bilan hormonal, immunitaire, sanguin
modifi€), des troubles dermatologiques (rash, prurit), des symptdomes neurologiques
(céphalées, sensation de vertige).

3.8.2.4. Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les données ont été recherchées le 18 septembre 2023, dans la base de
données FDA-Medwatch. Pour les ingrédients « Withania somnifera » et « Ashwaghanda »,
29 déclarations ont été rapportées. Des symptdmes généraux (interactions médicamenteuses,
malaises), des troubles hépatobiliaires (Iésions hépatiques, anomalies biologiques de la
fonction hépatique, cholestase) et des troubles psychiatriques (anxiété, crise de panique,
mauvaise qualité de sommeil) sont les effets indésirables les plus souvent rapportés.
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Pour 'ensemble des déclarations issues des vigilances canadienne et américaine, Withania
somnifera était systématiquement associée a d'autres ingrédients ou a des médicaments.

3.8.3. Effets indésirables et effets endocriniens rapportés dans les études et cas
cliniques chez ’lHomme

3.8.3.1. Etudes cliniques portant sur Withania somnifera

a) Evaluation de la sécurité d’emploi :

Une étude clinique randomisée en double aveugle, contrdlée par placebo (n = 40), menée
chez des sujets sains, a étudié I'administration de 300 mg d’'un extrait de racine de Withania
somnifera (n = 40), deux fois par jour, par voie orale, pendant 8 semaines (extrait fourni
gratuitement par Ixoreal Biomed Inc, Los Angeles, Etats-Unis) (Verma et al. 2021). Aucune
anomalie ou changement n'a été observé dans les parametres hématologiques et
biochimiques, y compris dans le profil hormonal thyroidien, dans les deux groupes. Aucun effet
indésirable n'a été signalé par les participants a I'étude.

Dans un essai de phase 1, la sécurité d’'un extrait standardisé de racine de Withania somnifera,
contenant 4,5 % de withaférine A, a été évaluée chez des patients atteints d'ostéosarcome de
haut grade a un stade avancé (n = 13) (Pires et al. 2020). Les cohortes d'escalade de doses
comprenaient 72, 108, 144 et 216 mg de withaférine A, administrées en deux a quatre doses
fractionnées par jour. Chaque gélule contenait 400 mg d’extrait (18 mg de withaférine A). Trois
patients ont été recrutés dans chaque cohorte et le dernier patient était observé pendant au
moins 30 jours pour détecter toute toxicité avant de passer a une cohorte supérieure.
L'évaluation de linnocuité comprenait un examen clinique, un historiqgue détaillé des
événements indésirables, des tests de la fonction rénale et des tests complets de la fonction
hépatique. La version 3.0 du Common Terminology Criteria for Adverse Events a été utilisée
pour la notation des effets indésirables. Onze effets indésirables de grade 1 ou 2 ont été
observés, mais aucun événement indésirable de grade 3 ou 4. Des élévations des enzymes
hépatiques (5/11) et des éruptions cutanées (2/11) comptent parmi les effets indésirables les
plus fréquents. Les autres effets indésirables rapportés sont les suivants : fatigue, fiévre,
cedeme et diarrhée (1 seul cas pour chaque effet).

b) Evaluation clinigue des effets sur les hormones sexuelles et la fertilité :

Une étude clinique en double aveugle contrdlée par placebo (n = 57), a étudié l'effet de
I'administration d’un extrait de racine de Withania somnifera (600 mg/jour) sur une durée de 8
semaines chez des hommes pratiquant de I'entrainement de résistance (Wankhede et al.
2015). L’extrait a induit une augmentation du taux plasmatique de testostérone, du début a la
fin de I'étude dans le groupe qui recevait Withania somnifera, comparativement au groupe
placebo. Les effets indésirables ne sont pas rapportés en détails dans cette étude.

Une deuxieme étude en double aveugle croisée, contrblée par placebo (n = 43) portant sur un
extrait standardisé a 35 % en glucowithanolides de racines et de feuilles (étude financée et
extrait fourni par Arjuna Natural Ltd.), a évalué l'effet de I'extrait (21 mg de glucowithanolides/))
administré oralement avec du lait pendant 8 semaines chez des hommes en surpoids sans
autre pathologie (Lopresti, Drummond, et Smith 2019). Les résultats montrent une
augmentation du taux de DHEA-S et de testostérone dans les échantillons de salive des

page 33 /62



Avis de I’Anses
Saisine n° 2021-SA-0077

hommes recevant l'extrait, comparativement a ceux qui prenaient le placebo. Aucune
information n’est apportée sur d’éventuels effets indésirables.

Trois autres études ont évalué les effets de la racine séchée de Withania somnifera pulvérisée
(5 g/j) administrée pendant 3 mois a des hommes en bonne santé souffrant de stérilité (Mahdi
et al. 2011; Ahmad et al. 2010; A. Gupta et al. 2013). L’administration de la racine a induit une
hausse des concentrations en testostérone et en LH chez les sujets traités. Les auteurs
n’indiquent pas si des informations sur les effets indésirables ont été recueillies.

Une étude clinigue randomisée, en double aveugle et contrdlée par placebo (n = 46) a évalué
'effet d’'un extrait commercial de racine de Withania somnifera contenant une teneur
supérieure a 5 % de withanolides (675 mg/personne/jour) administré oralement pendant
90 jours chez des hommes stériles présentant une oligospermie (Ambiye et al. 2013). Dans le
groupe traité, la concentration plasmatique de testostérone a augmenté de 17 % et celle de
LH de 34 % par rapport aux concentrations mesurées avant 'administration de I'extrait. La
différence par rapport au groupe contrble n’est pas rapportée. Les auteurs précisent qu’ils ont
enregistré les effets indésirables sans toutefois fournir de précisions sur les symptomes
observes.

¢) Evaluation clinigue des effets sur la thyroide :

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo (n = 50) chez des personnes
souffrant d’hypothyroidie a montré que la prise orale pendant 8 semaines d’'un extrait aqueux
de racine de Withania somnifera (600 mg/j) a entrainé des changements dans les
concentrations plasmatiques de TSH, T3 et T4 dans le groupe traité, tendant vers leur
normalisation (A. K. Sharma, Basu, et Singh 2018). Le groupe traité n’a pas présenté plus
d’effets indésirables que le groupe témoin.

Une étude randomisée de l'effet d’'un extrait aqueux standardisé a 8 % de withanolides
(Sensoril®) administré oralement (500 mg/personne/j) a été menée pendant 8 semaines chez
des patients souffrant de troubles bipolaires (n = 60) (Gannon, Forrest, et Roy Chengappa
2014). Les auteurs, ayant pris connaissance des effets sur la glande thyroide dans les essais
chez I'animal et du signalement d’un cas de thyrotoxicose induite par Withania somnifera (Van
der Hooft et al. 2005), ont complété I'étude par une analyse rétrospective. lls ont ainsi étudié
plus en détail les taux de TSH, T4 libre et T3 plasmatiques avant le début et a la fin de I'étude.
En fin d’étude, seuls 16,7 % des sujets ont présenté des indices thyroidiens anormaux. Ces
analyses n'ayant pas été planifiées dans la démarche initiale, il n'y avait pas eu de sous-
stratification pour Il'affectation du traitement en fonction de I'état de la thyroide. Un nombre
inégal de sujets a donc regu I'extrait ou le placebo (3 sujets ayant regu I'extrait présentaient
une anomalie thyroidienne contre 7 dans le groupe placebo). Malgré ces limites, les auteurs
estiment que les changements notés dans les indices thyroidiens au cours de I'étude de
8 semaines suggeérent que I'extrait peut augmenter les concentrations de thyroxine chez les
personnes exposées a la racine de Withania somnifera, et qu'il faut étre vigilant quant a la
survenue d’'une hyperthyroidie.

d) Autres études clinigues utilisant la racine de Withania somnifera :

Les autres études clinigues en monothérapie sont synthétisées dans le tableau 6, avec les
principaux effets indésirables mis en évidence dans les groupes exposés, quand ils ont été
recueillis et rapportés par les auteurs dans leur publication.
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Withania somnifera

Indication

Effets indésirables mis en évidence
dans le groupe exposé et effets observés

Type d’essai
Nombre total de
patients

Dose

Durée d’administration

Références

Schizophrénie

Somnolence (21 %), inconfort épigastrique (9 %), bouche seche (6 %),
hyperactivité (6 %), rash (6 %) et gain de poids (6 %)

Effets modérés sur anxiété et dépression

Randomisé, en
double aveugle,

contrélé par placebo.

n =66

Extrait de racine standardisé
19/j

12 semaines

(Gannon et al. 2019)

Schizophrénie

Effets indésirables modérés et transitoires :

Somnolence, selles molles, inconfort épigastrique, dyspepsie, bouche seche,
nausée, hyperactivité, maux de téte, éruption cutanée et prise de poids

\ concentrations sanguines protéine C réactive et S100B

Randomisé, en
double aveugle,
contrdlé par placebo

n==66

Extrait de racine standardisé
19/j

12 semaines

(Chengappa et al. 2018)

Schizophrénie

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
double aveugle,
contrdlé par placebo

n=30

Extrait de racine standardisé

400 mg, 3x/j
1 mois

(Agnihotri et al. 2013)

Randomisé, en

Extrait de racine standardisé

Troubles double aveugle
b i | A ffet indésirable signalé Ny ’ i Jahanbakhsh et al. 2016
o] sesspnne S ucun effet indésirable signalé contrélé par placebo 400 mg, 3x/j (Jahanbakhsh et a )
compulsifs n=30 1 mois
. Randomisé, en ) ) o
i:;séfé chronique o . ) double aveugle, Extrait de ra_cme standardisé
Aucun effet indésirable signalé controlé par placebo 300 mg, ?X/j (Langade et al. 2019)
Insomnie 10 semaines
n =60
Stress chronique Vertiges légers et transitoires, lourdeur de la téte, vision floue et/ou hyperacidit¢ | Randomisé, en Extrait aqu,eux de racine (Choudhary
Anxiété . & 2 patient double aveugle, standardisé ’ ]
signalés par 2 patients controlé par placebo 300 mg, 2] Bhattacharyya, et Joshi
Insomnie \ indice de masse corporelle n=52 8 semaines 2017)
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Randomisé, en

t hroni ) — . , - Extrait d i tandardisé
inr:(eisé?é chronique Congestion nasale, constipation, toux, somnolence et baisse d’appétit double aveugle, 3;((:6“ ez)r:cme standardise (Chandrasekhar, Kapoor,
N mg, .
. \ concentration sérique de cortisol controlé par placebo ) g, =] et Anishetty 2012)
Insomnie n=64 60 jours
s hroni b ) Extrait aqueux de racine
tress CNrONIQUE | pas g'anomalies dans les tests hématologiques et biochimiques rospective, : ;
Anxiété g a doses croissantes 750 mg/j x 10,
Insomnie \ cholestérol total & LDL cholestérol n=18 1000 mg/j x 10 j (Raut et al. 2012)
1250 mg/j x 10
o . isé Extrait de racine standardisé
Stress chronique | Aucun effet indésirable rapporte Sanslomlse, eln
o . ouble aveugle, 125 ma. 2x/i
A ar les participants N 9, £X]
nxiete P particp controlé par placebo | o0 (Salve etal. 2019)
Insomnie \ cortisol sérique _ Mg, ]
n=>58 8 semaines
Sanslomisé, eln Extrait éthanolique
Stress chronigue | Somnolence, téte lourde, migraine, fatigue, douleurs gastriques et sommeil ouble aveugle, )
Anxiété réduit contrélé par placebo 250 mg/2x/j (Andrade et al. 2000)
n =39 6 semaines
Randomisé, en Extrait de racine et de feuille
N R ] ) ] double aveugle, standardisé
Insomnie Fiévre, mal de téte, reflux acide, dermatite allergique controlé par placebo 120 mg (Deshpande et al. 2020)
n=144 6 semaines

Mémoire et fonctions
cognitives

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
double aveugle,
contrdlé par placebo

n=50

Extrait de racine standardisé

300 mg, 2x/j
8 semaines

(Choudhary,
Bhattacharyya, et Bose
2017)

Mémoire et fonctions
cognitives

Effets indésirables légers ou transitoires, comparables a ceux du groupe
placebo

Randomisé, en
double aveugle,
contrdlé par placebo

n=>53

Extrait de racine standardisé
500 mg/j

8 semaines

(Chengappa et al. 2013)
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Mémoire

Fonctions cognitives

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
double aveugle,
contrélé par placebo

n=125

Extrait de racine standardisé
300 mg/j

90 jours

(Gopukumar et al. 2021)

Bien-étre physique et
psychique

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
double aveugle,
contrélé par placebo

n =50
(65-80 ans)

Extrait de racine standardisé

300 mg/2x/j
12 semaines

(Kelgane et al. 2020)

Non controlé

Extrait éthanolique de racine

(Bikshapathi’ et Kumari’

Arthropathies Aucun effet indésirable signalé R 120 mg{j 2019)
6 semaines
Diabete de type Il ) ) ] Comparative Racine pulverisée )
| Aucun effet indésirable signalé 39/ (Andallu et Radhika 2000)
Hypercholestérolémie n=21 30 jours

Dysfonction érectile

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
simple aveugle,
contrdlé par placebo

n=95

Racine pulvérisée

500 mg, 3x/j
60 jours

(Mamidi et Thakar 2011)

Fonction sexuelle

femme

Aucun effet indésirable signalé

Randomisé, en
double aveugle,
contrdlé par placebo

n =50

Extrait aqueux de racine
standardisé

300 mg, 2x/j
8 semaines

(Dongre, Langade, et
Bhattacharyya 2015)
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Enfin, une méta-analyse, reposant sur cing essais cliniques randomisés (n = 400), conclut a un
effet faible des extraits de Withania somnifera en tant qu’hypnotique, notamment au-dela de
600 mg/j et de 8 semaines de consommation. L’article ne rapporte pas la nature des effets
indésirables et mentionne seulement le fait que ceux-ci étaient mineurs (Cheah et al. 2021).

3.8.4. Cas cliniques rapportés dans la littérature

Les cas cliniques rapportés dans la littérature aprés une consommation de complément
alimentaire contenant Withania somnifera ou une préparation de Withania somnifera sont
résumes dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Cas cliniques rapportés dans la littérature

R Soxe. 5 Produit Durée de consommation / Antécédents / Evolution  de | commentaires éventuels
- . Xe, )
bibliographique exe, age . ffet indésirabl _ » .Ieff’et-
Quantité Effet indésirable consommation associée indésirable
Thyrotoxicose
Holisan ; Lelystad
Plusieurs semaines
Extrait d’ashwaghanda - - B o
(Van der Hooft et 32 Thyrotoxicose (symptomes : perte de poids en | Aucun antécedent medlcal et N Composition de I'extrait inconnu.
al. 2005) ?,32ans | Une gélule de 250 mg quelques semaines, tremblements, tachycardie, auch!ne consommation Guérison Pave dloridine -
occasionnellement  pendant | TSH basse, T4 libre élevée et thyroide | Médicamenteuse ays d'origine : Pays-Bas
6 semaines puis 2 gélules/j | yolumineuse et indolore)
ensuite
2 ans L , .
Antécédents d’hypothyroidie ;
; A . Retour aux
- Thyrotoxicose ~ (symptomes :  essoufflement, | o\ ge 15 prise de levothyroxine | yajeurs Composition et posologies de  Iextrait
(Kamal et al. 73 Extrait d’ashwaghanda tremblements, douleurs thoraciques, impression ar la patiente pour la remplacer - ; inconnues
2022) %, 73 ans o de palpitation, fatigue, irritabilité, selles liquides et p P M Pie b'°'99'q“es '
Posologie inconnue - - | par des extraits de racines | papituelles de b .
amincissement des cheveux, tachycardie d'ashwaghanda deux ans | v . Pays d’origine : Etats-Unis
supraventriculaire, TSH basse, T4 libre et T3 9 Ihypothyroidie
normales) auparavant
Atteintes cardiologigues
Composition du complément alimentaire et
Dwivedi, . A P dose ingérée inconnue.
(A I 4,60 ans ; Pas d'information sur la forme | Durée de consommation inconnue ) ] ) » g9
ggarwal, et Information non disponible Guérison " ) . .
Sharma 2011) d,55ans | etladose Tachycardie ventriculaire Peu d’informations disponibles sur ces cas.
Pays d’origine : Inde
Composition du complément alimentaire et
dose ingérée inconnue.
Compléments alimentaires a ) o o Aucun bilan biologique n’a été rapporté. Les
(Coalter et al. | 9,38ans | pase  gashwaghanda (pas | 2 Semaines Aucun antécedent médical Inconnue auteurs émettent comme seule hypothése la

2021)

d’'information sur la forme et la
dose)

Fibrillations atriales

Aucun traitement médicamenteux

possible présence datropine ou de
composeés similaires dans une plante de la
famille des Solanaceae.

Pays : Royaume-Uni
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Evolution de

Référence R Produit Durée de consommation / Antécédents / Commentaires éventuels
bibliographique Sexe, age Peffet
Quantité Effet indésirable consommation associée indésirable
Atteintes dermatologiques
Effet indésirable déja apparu 6 mois
. auparavant en consommant la méme plante
10 jours
Ervtheéme pigmenté fixe o o Réintroduction  positive: Un test de
(Sehgal et al. 2 28ans | Prise de 5 a 10 g/j de racines y P19 Aucun antécédent medical Guérison provocation médicamenteuse par voie orale
2012) ' Withania somnifera Symptdmes :  brllure et  démangeaisons, | aAucun traitement médicamenteux a été réalisé (1 g de poudre de Withania
décoloration de la peau et de la muqueuse du somnifera) et réapparition des symptomes
pénis au méme site
Priapisme
Prise d’'ashwaghanda,
Bpright, memon, zincovit et
Megamind. « Multiples
Chauhan et al. médications comprenant Durée de consommation inconnue. Aucun antécédent médical
( o : .
2019) d,42ans | Withania somnifera » Guérison Pays d’origine : Inde
Priapisme Aucun traitement médicamenteux
Forme et posologie non
disponibles
Atteintes hépatiques
Troubles anxieux, prise
] o concomitante d’anxiolytiques
Durée de consommation inconnue. (alprazolam, perospirone, Absence d’information sur la forme et la
(Inagaki et al. 220 ans Ashwaghanda, 2 a 3 fois la Dysfonctionnement hépatique accompagné lorazépam, quétiapine, Guérison posologie utilisées

2017)

dose recommandée

d’une hyperbilirubinémie. Lésions hépatiques
(jaunisse et prurit)

escitalopram, bromazépam,
tandospirone, lévomépromazine,
propanolol, sulpiride et
mosapride)

Pays d’origine : Japon
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R Produit Durée de consommation / Antécédents / Evolution  de | commentaires éventuels
s N
- . exe, age Ieffet
pikliesiguil iR Quantité Effet indésirable consommation associée indésirable
Partie de plante et préparation non spécifiée.
Les symptdmes apparaissent entre 2 a 12 Dans un cas la rhodiole est indiquée comme
semaines apres la premiere prise de CA. un agent potentiellement responsable de
221 ans 3 cas avec NOW® | | gsions hépatiques (symptémes : jaunisse, ) _ I'effet indésirable avec 'ashwagandha.
’ Ashwagandha (de 450 & 1350 | nausgées, génes et douleurs abdominales Pas dinformation concernant les , - , .
d,24ans | mg par jour) ) A i ' | antécédents. L'analyse chimique n'a pas retrouvé de
2.45 ethargie, prurit) composé toxique dans ces compléments
,40 ans J . . . - 4 mi | renaien i i
(Bjornsson et al. 1 cas Nature’s Way ® 500 mg | 3 patients avec un schéma mixte de lésions cas parmi les 5 prenajent au Inconnue alimentaires.
2020) %, 60ans | Ashwagandha hépatiques et deux patients avec un schéma | [ONS un adtre  complément 5 ithani i
o1 7 selrj)len?ent cholestatiqupe alimentaire (Super Male Vitality, L‘e ro.Ig de Wllth.anla s'omr.nfera da’nf,
?,61ans | 1 cas avec de l'ashwagandha Spiruline, Chlorelle, Rhodiole et I'apparition des lésions hépatiques a été
de marque et & dose non | yn cas a nécessité une biopsie aprés un mois | Cerenity jugé par les auteurs, « certain » dans un cas,
precisees révélant une hépatite cholestatique aigué avec «tres probable » dans deux cas,
inflammation légére a modérée et cholestase «probable » dans un cas et seulement
canaliculaire. possible pour le dernier cas.
Pays d’origine : Islande et Etats-Unis
Une capsule pendant un ou
deux jours d’'un complément | Une semaine de prise
alimentaire  contenant du o ) o Antécédents d’alcoolisme (arrét Examens sans stigmate de pathologie
(reland et al. | ¥.398nS | pagjlic, de Ia biotine, un extrait | Hépatite cholestatique aigué sévere avec | depuis 3 mois aprés une Inconnue hépatique chronique
2021) de racine de Withania | Nécrose confluente (Symptdmes: Jaunisse et | consommation  habituelle  de
somnifera (154 mg d'extraits nauségs puis douleur au quadrant droit, léthargie | g ynités d’alcoolfjour) Pays d’origine : Royaume-Unis
de racine de Withania | €tprurit)
somnifera)
Deux mois jusqu'a l'apparition de signes de
fatigue, malaise et satiété précoce (arrét et 4 jours
plus tard a la clinique)
Antécédents : cancer papillaire de
N ] . Insuffisance hépatique aigué (Symptdme: | |3 thyroide avec thyroidectomie
Survawanshi et | ¢, 41ans | Produit a base de Withania | .- . s : ; e » : Nature du produit et dose inconnues.
(Sury somnifera et progestérone jaunisse, satiété précoce, fatigue, malaise) Pas d'antécédents familiaux de | gyerison

al. 2023)

conseillé par un naturopathe

- Encéphalopathie hépatique de grade Il (placée
sous N-Acétylcystéine en V)

- Transplantation hépatique (I'explant a montré
une nécrose submassive et panzonale
principalement dans la zone 3)

pathologie hépatique

Traitements : lévothyroxine

Pays d’origine : Etats-Unis
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R Soxe. 5 Produit Durée de consommation / Antécédents / Evolution  de | commentaires éventuels

- . X ’

bibliographique exe, age - L ; » .Ieffet-

Quantité Effet indésirable consommation associée indésirable
Le patient prenait un autre complément
alimentaire contenant un extrait de Withania
somnifera (500 mg) pendant plus d'un an
20 jours avant de passer au Ashwagandha NOW.
Aucun antécédent médical, IMC - .
Weber et - P A . ! 4 Até
( 3.40 ans Ashwagandha NOW 450 mg, | | ésions hépatiques  (Symptomes:  prurit, | normal, pas de consommation | Inconnue Les auteurs indiquent que les lésions ont été

Gerbes 2021)

NOW Foods

jaunisse, élévation des transaminases et une
hyperbilirubinémie).

excessive d’alcool.

attribuées au complément alimentaire apres
examens d'imagerie (score 6 selon la
méthodologie d’évaluation de la causalité de
Roussel Uclaf).

Pays d’origine : Allemagne
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3.9. Interactions de Withania somnifera avec les médicaments

Les interactions médicamenteuses peuvent entrainer une augmentation des effets
indésirables ou une perte d’efficacité du traitement. L'utilisation de maniére conjointe de
produits a base de plantes et des médicaments peut altérer significativement la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie de ces derniers.

3.9.1. Interactions pharmacocinétiques*

L’évaluation des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques liées a Withania
somnifera a fait I'objet d’études aux résultats contrastés comme indiqué dans le tableau 8.

Tableau 8 : Interactions pharmacocinétiques avec Withania somnifera

Effet Forme de Withania Modele Référence
somnifera

Pas d’inhibition des Extrait méthanolique de | In vitro, microsomes | (Savai 2013)

CYP3A racine, et composés isolés | hépatiques de rat et humains

(withaférine A, withanolide
A et withanoside V)

Pas d’inhibition des Extrait méthanolique de | In vivo, rat Wistar femelle (Savai 2013)
CYP3A (500 mg/kg) racine

Pas d’interaction avec les | Extrait méthanolique de | In vitro, microsomes | (Savai et al. 2015b;
CYP1A2, CYP2C9, racine hépatiques humains 2015a)

CYP2D6 et CYP3A4

Effet inhibiteur modéré Extrait éthanolique (partie | In vitro, microsomes | (Sultana et Sultan
sur les activités du de plante non précisée) hépatiques de rat 2018)

CYP3A4

Inhibition_du CYP2B6 par Extraits méthanolique, In vitro, microsomes | (S. Kumar, Bouic, et
des extraits sthanoli \ hépati h . t liané R K 2021
méthanoliques et & é a'no |que’, aqueux, a épatiques humains et lignée osenkranz )
racétate d'éthyle : l'acétate d’éthyle de racine | cellulaire HepG2

Induction modérée du

CYP3A4 par tous les

extraits testés

Diminution de la Racines pulvérisées In vivo, rats Wistar (Reddy et al. 2015)

concentration
plasmatique du ritonavir
(administré a la dose de
30 mg/kg) apres co-
administration de racines

40 L'utilisation de maniére conjointe de produits a base de plantes et de médicaments peut altérer la
pharmacocinétique de ces derniers en provoquant une augmentation ou une diminution des concentrations
sériques des deux substances selon qu’il y a induction ou inhibition de I'activité d’isoenzymes des monooxygénases
a cytochrome P450 (CYP). Ces enzymes, des monooxygénases, localisées essentiellement dans le foie et dans
I'intestin, sont les principales enzymes de phase | métabolisant les xénobiotiques en métabolites inactifs ou actifs.
Les modulations pharmacocinétiques impliquent également la glycoprotéine P (P-gp), un transporteur d’efflux et
dans une moindre mesure les polypeptides de transport d'anions organiques (OATP), la glutathion-S-transférase
(GST) et les uridine dinucléotide phosphate (UDP)-glucuronyltransférases.
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de Withania
somnifera (300 mg/kg)

Aucune activité inhibitrice | Withanone isolée In vitro, microsomes | (S. K. Singh et al.
de la withanone hépatiques de rat et humains | 2021)

(5 pg/mL) sur les
CYP3A4 et CYP1A2

Aucune activité inhibitrice | Extrait aqueux de racine In vitro, microsomes | (Kasarla et al. 2022)
sur les CYP3A4, CYP2C8 hépatiques humains
et CYP2D6

3.9.2. Interactions pharmacodynamiques

De la méme maniére, des effets sont observés dans les études d’interactions
pharmacodynamiques avec Withania somnifera, dont des potentiels effets GABAergiques
(Candelario et al. 2015) et de possibles interactions avec des médicaments GABAergiques
(Malhotra, Das, et Dhalla 1960; Gardner et McGuggin 2013; Kulkarni, Akula, et Dhir 2008;
Mehta et al. 1991).

Dans la monographie OMS, il est indiqué que Withania somnifera peut potentialiser les effets
des barbituriques et réduire les effets du diazépam et du clonazépam (OMS 2009).

Des interactions avec des antidiabétiques, des antithyroidiens et des hormones thyroidiennes
par voie orale ont également été évoquées (Williamson, Driver, et Baxter 2013).

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DU GT PLANTES ET DU CES NUTRITION HUMAINE :

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 sont pas harmonisés au niveau de
'Union européenne. Le Danemark et I'Allemagne recommandent de ne pas utiliser de
Withania somnifera dans les compléments alimentaires tandis que la Pologne impose une
dose maximale dans [I'utilisation de la racine de cette plante dans les compléments
alimentaires.

Les principaux métabolites secondaires de Withania somnifera sont des lactones stéroidiques,
appelées withanolides, et des alcaloides pipéridiniques et tropaniques. Il existe une grande
variabilité des teneurs en withanolides et en alcaloides dans les différents organes de la plante
aussi bien qualitativement que quantitativement, ce qui rend difficile la mise en relation des
métabolites secondaires avec les effets rapportés chez I'animal ou chez 'Homme. Plusieurs
pharmacopées proposent des éléments de normalisation pour la racines ou les extraits de
racines de Withania somnifera.

De plus, des cas d’adultération de compléments alimentaires censés contenir des racines (ou
extraits de racine) de Withania somnifera par des feuilles de cette méme plante (riches en
alcaloides) ou par d’autres plantes ont été décrits dans la littérature. Dans ce contexte, un
contrble systématique et une qualification de la composition pour les parties de plantes
utilisées dans la formulation des compléments alimentaires apparait nécessaire.
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Le GT et le CES soulignent que les résultats expérimentaux in vitro et in vivo pour diverses
préparations de Withania somnifera soulévent des interrogations quant a la génotoxicité et des
suspicions de potentiels effets perturbateurs endocriniens sur la fertilité ou le fonctionnement
thyroidien, d’atteintes hépatiques, cardiaques et au niveau du systéme nerveux central (effets
hypnotiques). Les études ne précisent que trés rarement la nature et la composition des
extraits étudiés. Plus généralement, le peu d’études disponibles ne permet pas la mise en
evidence d’effets critiques nécessaires pour établir une valeur toxicologique de référence ou
de valeur toxicologique indicative pour Withania somnifera. Le GT et le CES recommandent
donc que des études complémentaires soient réalisées afin de mieux caractériser la toxicité
de Withania somnifera. Le GT et le CES estiment notamment qu’il est nécessaire de renforcer
la surveillance des signes hépatotoxiques, thyroidiens, cardiaques pour confirmer les signaux
issus des publications internationales.

Plusieurs études in vitro mettent en avant de potentielles interactions médicamenteuses avec
Withania somnifera. Le GT et le CES estiment que des études complémentaires sont
également nécessaires pour caractériser le risque d’interactions médicamenteuses.

Les effets sédatifs (somnolence), mis en évidence dans des essais cliniques, conduisent le
GT Plantes a déconseiller I'utilisation de Withania somnifera en cas de conduite de véhicules
ou l'utilisation de machines et/ou en association avec des substances a action dépressive du
systéme nerveux central.

Par ailleurs les études cliniques, de qualité tres variable et non systématiquement réalisées
sur la population générale, rapportent des effets endocriniens de Withania somnifera
concernant les hormones thyroidiennes et sexuelles.

En raison du manque de données démontrant I'innocuité de Withania somnifera, des effets
indésirables observés chez I'animal et chez 'Homme (notamment des effets endocriniens de
type thyrotoxicose) et d’'un emploi traditionnel comme abortif, le GT Plantes et le CES Nutrition
humaine déconseillent I'utilisation de cette plante chez :

- lafemme enceinte ou allaitante ;

- la population de moins de 18 ans ;

- les personnes atteintes de troubles endocriniens (particuliéerement les dysthyroidies et
I'hyperandrogénie) ;

- les personnes atteintes de troubles hépatiques ou cardiaques ;

- les personnes suivant un traitement ayant une action dépressive du systéme nerveux
central.

5. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) adopte les conclusions du groupe de travail Plantes et du comité d’experts spécialisé
Nutrition Humaine.

La présente expertise partage les constats des rapports précédemment rendus par
I'’Allemagne en 2012, le Danemark en 2020 et les Pays-Bas en 2024%. Elle les rejoint

41 Le rapport du RIVM a été communiqué a I’Anses apres la fin des travaux du GT Plantes et ne figure
donc pas dans les parties 3 et 4 du présent avis. Les conclusions néerlandaises et francaises sont

d’ailleurs convergentes.
https://rivm.openrepository.com/bitstream/handle/10029/627339/2024-0029.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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notamment sur I'impossibilité de définir un niveau de consommation sans risque en raison de
la qualité insuffisante des données disponibles.

En effet, les extraits et parties de plantes utilisées dans les études disponibles sont
insuffisamment caractérisés pour permettre la mise en relation d’une teneur en l'un des
nombreux composés de la plante avec les effets biologiques rapportés. A ce titre, il importe
que de nouvelles études soient menées afin de permettre une caractérisation du danger des
différents composés de la plante et ainsi d’envisager de mener une évaluation compléte des
risques pour la santé des consommateurs.

Néanmoins, compte tenu des suspicions d’effets indésirables sur la thyroide, le foie, le cceur,
le systéme nerveux central, la fertilité et le développement feetal, 'Anses recommande aux
personnes présentant des pathologies thyroidiennes, hépatiques, cardiaques, une
hyperandrogénie ainsi que les femmes enceintes et les personnes sous traitement sédatif ou
ayant une action dépressive sur le systéme nerveux central, de s’abstenir de consommer des
compléments alimentaires contenant Withania somnifera.

En raison du manque de données sur les femmes allaitantes et les enfants (jusqu’a I'dge de
18 ans), il est également recommandé par précaution a ces populations sensibles de ne pas
consommer de tels compléments alimentaires.

Par ailleurs, et bien qu’elles s’avérent hétérogénes, les données relatives aux interactions
potentielles incitent a la plus grande prudence lors de la prise concomitante avec certains
médicaments. Pour cette raison, comme cela est applicable a la consommation de tout
complément alimentaire, il est nécessaire de faire part de cette consommation a son médecin.
D’une fagon générale, il convient d’examiner avec un professionnel de santé la pertinence de
consommer un complément alimentaire au regard du besoin individuel et de I'état de santé et
éviter la consommation simultanée de plusieurs compléments alimentaires.

Bien que cet avis ait pour objectif d’évaluer les risques des compléments alimentaires
contenant Withania somnifera, une réflexion analogue mériterait d’étre menée pour les autres
denrées alimentaires en contenant, notamment les tisanes.

L’Anses insiste auprés des professionnels de santé et des fabricants sur la nécessité de
déclarer aupres de son dispositif de nutrivigilance les effets indésirables susceptibles d’étre
liés a la consommation de compléments alimentaires dont ils auraient connaissance.

Enfin, 'Anses souligne la nécessité d’'une harmonisation européenne des listes de plantes,
parties de plantes, les usages et les doses autorisées dans les compléments alimentaires,
ainsi que des restrictions et avertissements encadrant leur utilisation. Elle appelle également
a un renforcement de la coordination des organismes d’évaluation des risques au sein de
I'Union européenne pour éviter de dupliquer les expertises et ainsi mieux répartir les efforts
déployés pour assurer la sécurité des consommateurs européens.

Pr Benoit Vallet
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommeés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL « PLANTES »

Président

M. Pierre CHAMPY — PU (Université Paris-Saclay) — Spécialité : pharmacognosie.

Membres

Mme Martine AVENEL — Médecin dermatologue— Spécialité : allergie de contact aux plantes,
irritation cutanée due aux plantes, phytodermatose, allergologie cutanée.

Mme Sabrina BOUTEFNOUCHET - MCU (Université Paris-Descartes) — Spécialité :
pharmacognosie.

M. Pierre CHAMPY — PU (Université Paris-Saclay) — Spécialité : pharmacognosie.
M. Thierry HENNEBELLE — PU (Université de Lille) — Spécialité : pharmacognosie.
Mme Céline DELERME— Evaluateur préclinique (Ansm) — Spécialité : toxicologie.

M. Jean-Philippe JAEG — MCU (Ecole Nationale Vétérinaire/ INP Toulouse) — Spécialité :
pharmacotechnie, biopharmacie, toxicologie des aliments, mutagenése et cancérogénése
chimique.

Mme Marie-Aleth LACAILLE-DUBOIS — PU Emérite (Université de Bourgogne Franche-
Comté) — Spécialité : pharmacognosie.

Mme Ngoc An LE — Déléguée Scientifique (Ansm) — Spécialité : homéopathie, réglementation,
qualité pharmaceutique, pharmacie.

M. Ludovic LE HEGARAT — Chef d’unité adjoint Toxicologie des contaminants (Anses) —
Spécialité : génotoxicité, toxicologie, hépatotoxicité, métabolisme, PE.

Mme Isabelle LUSSOT-KERVERN - Vétérinaire libérale — Spécialité : phytothérapie et
aromathérapie vétérinaire.

M. Serge MICHALET - MCU (Université Claude Bernard, Lyon ) — Spécialité:
pharmacognosie.
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M. Hervé POULIQUEN — PU (ENV Oniris) — Spécialité : toxicologie, évaluation du risque
toxique, limites maximales de résidus, temps d’attente et sécurité des aliments.

Mme Céline RIVIERE — MCU (Université de Lille) — Spécialité : pharmacognosie.

Mme Sophie SIMAR — DR (Institut Pasteur de Lille) — Spécialité : toxicologie, génotoxicité,
mutagénése, évaluation du danger.

Mme Florence SOUARD — MCU (Université Libre de Bruxelles) — Spécialité : pharmacognosie

RAPPORTEURS

M. Bernard WENIGER - MCU, Retraité (Université de Strasbourg) — Spécialité
pharmacognosie

M. Thierry HENNEBELLE — PU (Université de Lille) — Spécialité : pharmacognosie.

M. Ludovic LE HEGARAT - Chef d’unité adjoint « Toxicologie des contaminants » (Anses) —
Spécialité : génotoxicité, toxicologie, hépatotoxicité, métabolisme, PE.

M. Olivier SORG — Chef de groupe de recherche a I'Université de Genéve - Compétences :
toxicologie expérimentale, dermatotoxicologie.

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE NUTRITION HUMAINE (2022-2026)

Présidente

Mme Clara BENZI-SCHMID - Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires
vétérinaires (OSAV) — Spécialités : révision et actualisation des bases légales des denrées
alimentaires

Membres

Mme Karine ADEL-PATIENT — DR (Université Paris-Saclay, CEA, Inrae) — Spécialités :
Allergie alimentaire ; immunologie ; périnatalité ; analyses métabolomiques ; gestion du risque
allergique

Mme Charlotte BEAUDART — CR (Université de Liege) — Spécialités : épidémiologie, santé
publique, méta-analyses, sarcopénie

Mme Annabelle BEDARD — CR (Inserm UMR 1018, CESP) — Spécialités : Epidémiologie
nutritionnelle, Nutrition de I'adulte, de la femme enceinte et de I'enfant, Maladies chroniques
non transmissibles, Environnement, Estimation et évaluation des expositions.

Mme Clara BENZI-SCHMID - Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires
vétérinaires (OSAV) — Spécialités : révision et actualisation des bases légales des denrées
alimentaires

Mme Cécile BETRY — MCU-PH (Université Grenoble Alpes, CHU Grenoble Alpes) —
Spécialités : Nutrition clinique, Nutrition artificielle, Dénutrition, Nutrition et diabéte, Nutrition et
obésité
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M Patrick BOREL — DR (Inrae, UMR C2VN) — Spécialités : Biodisponibilité, vitamines
liposolubles, micro-constituants, métabolisme des micronutriments, insectes comestibles,
nutrigénétique

Mme Blandine de LAUZON-GUILLAIN — DR (INRAE, CRESS) — Spécialités : épidémiologie,
nutrition infantile, nutrition des femmes enceintes ou allaitantes, santé publique

Mme Christine FEILLET-COUDRAY — DR (Université de Montpellier, Inrae, UMR 866 DMEM
Dynamique Musculaire et Métabolisme, Equipe Endocrinologie Mitochondriale et Nutrition) —
Spécialités : métabolisme des minéraux, stress oxydant

M Jérdme GAY-QUEHEILLARD — MCU (Université de Picardie Jules Verne, Ineris UMR 1-01
INERIS) — Spécialités : Gastroentérologie, nutrition, régime obésogene, systéme immunitaire,
pesticides, perturbateurs endocriniens

Mme Aurélie GONCALVES —MCU (Université de Nimes, UPR APSY-v) — Spécialités : Activité
physique a des fins de santé, comportements sédentaires, nutrition, obésité, biodisponibilité

Mme Tao JIANG — MCU (Université de Bourgogne, Inserm U1028- CNRS UMR5292) —
Spécialités : Méthdologies des études de consommation, Méthodologies des études cliniques,
Comportement et consommations alimentaires, Biostatistiques

Mme Emmanuelle KESSE-GUYOT — DR (Université Sorbonne Paris Nord, INRAE, UMR
Inserm U1153, INRAE U1125, Cnam) — Spécialités : épidémiologie, nutrition et pathologies,
nutrition et santé publique, durabilité alimentaire

M Nathanael LAPIDUS — MCU-PH (AP-HP Saint-Antoine, Inserm-UPMC, UMR-S1136) —
Spécialités : épidémiologie ; recherche clinigue ; méthodologie ; méta-analyses ; santé
publique ; biostatistique

Mme Corinne MALPUECH-BRUGERE - PU (Université Clermont Auvergne) — Spécialités :
nutrition humaine, métabolisme des macro- et micronutriments

Mme Christine MORAND — DR (INRAE Clermont-Ferrand) — Spécialités : prévention des
dysfonctionnements vasculaires et pathologies associées, micro-constituants végétaux

M Thomas MOUILLOT — MCU-PH (Université de Bourgogne, CHU Francois Mitterand) —
Spécialités : Nutrition, hépatologie, gastro-entérologie, physiologie, comportement alimentaire

M Ruddy RICHARD — PU-PH (CHU de Clermont-Ferrand) — Spécialités : Recherche clinique,
Médecine du sport, Nutrition, Maladie chronique, Bioénergétique, Exercice

Mme Anne-Sophie ROUSSEAU — MCU (Université Cote d'Azur, iBV, UMR 7277 CNRS, UMR
1091 Inserm) — Spécialités : nutrition et activité physique, stress oxydant, immunométabolisme

M Olivier STEICHEN — PH (Faculté Sorbonne Université, Hopital de Tenon) — Spécialités :
Nutrition et maladies non transmissibles, Fonctions biologiques, Cardiologie, Endocrinologie,
Revues systématiques et méta-analyses, Etudes clinique d'intervention

M. Stéphane WALRAND — PU-PH (Université Clermont Auvergne et CHU Gabriel Montpied
de Clermont-Ferrand) — Spécialités : physiopathologie, métabolisme protéique, vitamine D,
acides aminés
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PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique

M Vincent BITANE — Coordinateur scientifique — Direction de I'évaluation des risques

Contribution scientifique

M Vincent BITANE — Coordinateur scientifique — Direction de I'évaluation des risques

M. Aymeric DOPTER — Chef d’unité d’évaluation des risques liés a la nutrition — Direction de
I'évaluation des risques

Mme Perrine NADAUD — Adjointe au chef d’unité d’évaluation des risques liés a la nutrition —
Direction de I'évaluation des risques.

Mme Fanny HURET — Coordinatrice scientifique — Direction de I'évaluation des risques
Mme Claire MATHIOT — Coordinatrice scientifique—Direction de I'évaluation des risques

Secrétariat administratif

Mme Chakila MOUHAMED - Direction de I'évaluation des risques
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