4 Seécurité et évaluation du risque

Plusieurs travaux montrent des difféerences de biodisponibilité entre des formulations de
CoQ10 dont le rendement d’absorption intestinale est faible (Kurowska et al., 2003). Les
caractéristiques galéniques choisies peuvent dées lors sensiblement modifier les teneurs
plasmatiques obtenues aprés complémentation (Liu et al., 2009 ; Bhagavan et al., 2007). Si
le CoQ10 est utilisé comme complément alimentaire depuis plus de 20 ans, on assiste plus
récemment a une augmentation des quantités journellement consommées (Hidaka et al .,
2008). Les concentrations plasmatiques en CoQ10 obtenues aprés complémentation
augmentent graduellement si on augmente les doses d’apport et un plateau apparait pour des
doses élevées (2400 mg avec certaines formes) (Bhagavan et al., 2007). Le rendement
d’absorption diminue si la dose augmente (Bhagavan et al., 2007). La plus grande quantité
de CoQ10 circulante (95 %) se trouve sous forme d’ubiquinol (Bhagavan et al., 2007). Selon
certains auteurs (Hidaka et al., 2008), l'apport journalier acceptable est de 12 mg
d’ubiquinone/kg, valeur calculée a partir d’'un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) de
1200 mg/kg/j chez le rat (Hidaka et al ., 2008). Ceci correspond a 720 mg/j pour une personne
de 60 kg. Des évaluations de risque basées sur plusieurs études cliniques suggérent que le
niveau de sécurité pour le CoQ10 sous forme d’ubiquinone est de 1200 mg/j/personne
(Hathcock & Shao, 2006). Des études pharmacocinétiques indiquent que la complémentation
en CoQ10 n’influence pas la biosynthése de cette molécule et qu’elle ne s’accumule ni dans
le plasma ni dans les tissus dés 'arrét de la complémentation (Hidaka et al ., 2008). Plusieurs
travaux concluent & un excellent profil de sécurité pour le CoQ10 administré sous forme
d’ubiquinone (Miles, 2007 ; Hidaka et al ., 2008)

Remarquons que des Instances Canadiennes et américaines faisant preuve d’'une certaine
ouverture par rapport aux compléments alimentaires a base de CoQ10 (doses de 30 a 300
mg/j en une ou plusieurs prises) mettent en garde les utilisateurs contre de possibles effets
secondaires (insomnies, altération d’enzymes hépatiques, rougeurs, nausées, douleurs
abdominales, etc.) et ne recommandent pas leur utilisation chez des patients prenant
certaines médications (anticoagulants, antihypertenseurs), ainsi que chez les femmes
enceintes et allaitantes (NIH, 2015 ; HC, 2007).

5 Statut légal

Le CoQ10 a été approuvé comme médicament au japon en 1973 pour le traitement de patients
ayant un probléme d’insuffisance cardiaque congestive (Hidaka et al ., 2008). Il serait aussi
utilisé avant des chirurgies cardiaques pour améliorer la résistance du muscle cardiaque. Il
serait aussi approuvé comme médicament dans d’autres pays (Hidaka et al ., 2008). Aux USA
comme en Europe, il a le statut de complément alimentaire (Hidaka et al ., 2008) mais ne peut
faire I'objet d’aucune allégation de santé.

6 Ubiquinol

Comme déja indiqué, I'ubiquinol (forme réduite de I'ubiquinone) serait la forme biologiquement
active du CoQ10. L’'ubiquinone se trouve transformé en ubiquinol au niveau intestinal et 95 %
du CoQ10 circulant serait sous forme d’ubiquinol (Rovira et al., 2013). Des travaux montrent
que l'administration d’ubiquinol a la place d’ubiquinone s’accompagne d’une meilleure
biodisponibilité (absorption accrue et taux sanguins résultants plus élevés) (Rovira et al.,
2013). Apres une évaluation approfondie, le Comité scientifique de I'Agence Espagnole de
Nutrition et de Sécurité Alimentaire conclut qu’une quantité maximale de 200 mg/j d’ubiquinol
est acceptable au plan de la sécurité pour la composition des compléments alimentaires
(Rovira et al., 2013). Il en va de méme pour les Autorités italiennes (Ministero della Salute,
2017). D’aprés un document fourni par le demandeur, il en serait de méme pour d’autres pays,
sauf pour les USA et I'Australie qui autoriseraient jusqu’a 300 mg/j (Legislative statute of
Ubiquinol in Europe).
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Le demandeur fournit aussi un rapport d’expertise réalisé par la firme Cantox a la demande
de la firme Kaneka tendant a faire reconnaitre un statut GRAS (Generally Recognized As
Safe) pour l'ubiquinol fabriqué par cette firme et administré & une dose maximale de 300 mg/j
pour une personne de 60 kg, soit 5 mg/kg/j) (Cantox Health Sciences International, 2008). Ce
rapport soutient I'idée que cette dose maximale offre toutes les garanties de sécurité pour une
utilisation dans les compléments alimentaires. Le demandeur fournit encore un rapport
confidentiel & visée commerciale réalisé par la firme TAKEDA au sujet de l'ubiquinol (Quality
Matters Safety Matters Pty Ltd) et décrivant notamment la qualité du produit commercialisé
pour utilisation comme substance médicamenteuse complémentaire. On y retrouve la mention
d’études de sécurité pour I'ubiquinol avec des doses de 90, 150 et 300 mg/j réalisées sur
volontaires sains. On y retrouve également la mention d’'une étude d’observation de faible
qualité avec 7 patients atteints de maladie cardiaque congestive et recevant jusqu’a 600 mg
d’ubiquinol/j. Aucun effet indésirable n’est signalé pour ces cas cliniques contrairement aux
études sur volontaires sains qui rapportent des effets principalement d’ordre gastro-intestinal
mais également musculaires, respiratoires ou neurologiques (Quality Matters Safety Matters
Pty Ltd).

Aucune étude clinique de qualité concernant I'administration d’ubiquinol n’a pu étre trouvée
dans la littérature scientifique. Des effets favorables sur certains parametres ont été signalés
avec 200 mg/j d’'ubiquinol chez des sujets soumis a un exercice physique intense (Sarmiento
et al., 2016) ou avec 150 mg/j chez des sujets oligospermiques infertiles (Zwart et al., 2013).
La consultation de la littérature grise (sur internet) semble indiquer que le phénomeéne
ubiquinol correspond a un effet de mode ne présentant que des avantages mineurs (voire
négligeables) par rapport a 'ubiquinone mais coltant plus cher et ayant fait 'objet de moins
d‘études.
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V CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Le CSS s’est prononcé en 2005 sur une demande de porter la teneur en CoQ10 dans les
compléments alimentaires & 200 mg/j (CSS, 2005). Avant cette date, le CSS préconisait que
'apport en CoQ10 (ubiquinone) via ces compléments ne devrait dépasser 100 & 300 % de
I'apport alimentaire moyen, soit entre 4 et 12 mg/j. En 2005, le CSS concluait qu’aucun rapport
scientifique ne démontre une quelconque utilité du CoQ10 a titre préventif. Cependant, une
revue de la littérature scientifique montrait qu’une administration méme trés prolongée de
doses de 200 a 300 mg/j, voir plus élevées, n’est associée a aucun effet secondaire. Dés lors,
il concluait que rien ne devrait s’'opposer a autoriser une teneur maximale en CoQ10 dans les
compléments alimentaires de I'ordre de 200 mg par jour pour autant que les allégations
nutritionnelles et de santé dont il sera fait état soient ddment validées.

A ce jour, le CSS se trouve devant une demande de I'industrie alimentaire (NAREDI) visant &
porter la teneur maximale autorisée en Belgique (selon les prescriptions de 'AR du 19 février
2009) a une dose de 300 mg d’ubiquinone/j. Dans un rapport daté de 2013, 'Agence
Espagnole de Sécurité Alimentaire s’en tient a des teneurs maximales dans les compléments
de 200 mg/j (Rovira et al., 2013). Il en va de méme pour les Autorités Italiennes (Ministero
della Salute, 2017).

Considérant que rien n’indique a I'heure actuelle qu’il y ait nécessité de complémenter en
CoQ10 lalimentation de personnes en apparente bonne santé et qu’aucune évidence
convaincante n’a été récoltée soutenant le fait que ce méme type de complémentation pourrait
jouer un réle préventif ou curatif dans certaines pathologies ou situations particuliéres, le CSS
ne voit toujours aucun bénéfice a consommer des quantités complémentaires de CoQ10 a
des doses largement au-dessus des apports alimentaires usuels. Aucune preuve tangible n’a
pu étre trouvée lors de 'examen de la littérature ni par ailleurs fournie par le demandeur quant
a l'intérét de porter a 300 mg la dose journaliere admise dans les compléments alimentaires.
Le CSS conclut qu'il est raisonnable de s’en tenir a la dose précédemment fixée de 200 mg/j
pour une complémentation nutritionnelle, en soulignant néanmoins qu’aucune allégation de
santé n’est permise.

Néanmoins, le CSS suggere a la Commission mixte d’examiner la problématique du CoQ10
afin de savoir s'il y a un éventuel intérét a permettre 'administration en tant que médicament
de doses journaliéres supérieures a 200 mg/j, a condition que les autres critéres a remplir a
cet effet aient bien été validés par une commission ad hoc pour I'enregistrement des
médicaments.

En ce qui concerne 'ubiquinol qui ne semble ni présenter d’avantage majeur par rapport a
l'ubiquinone ni témoigner d’effets favorables supérieurs a ceux de l'ubiquinone, le CSS
marque un accord pour autoriser dans les compléments alimentaires des doses journalieres
allant jusqu’a 200 mg/j. Pour des doses supérieures, il propose la méme attitude que pour
I'ubiquinone.
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VIl COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL

La composition du Bureau et du Collége ainsi que la liste des experts nommeés par arrété royal
se trouvent sur le site Internet du CSS (page : Qui sommes-nous).

Tous les experts ont participé a titre personnel au groupe de travail. Leurs déclarations
générales d'intéréts ainsi que celles des membres du Bureau et du Collége sont consultables
sur le site Internet du CSS (page : conflits d’intéréts).

Les experts suivants ont participé a I'élaboration et a I'approbation de l'avis. Le groupe de
travail a été présidé par Stefaan DE HENAUW et le secrétariat scientifique a été assuré par
Florence BERNARDY et Michele ULENS.

BRASSEUR Daniel Nutrition pédiatrique ULB

DE HENAUW Stefaan Nutrition et Santé publique UGent

DELZENNE Nathalie Nutrition, toxicologie UCL

HUYGHEBAERT André Chimie, technologie UGent

NEVE Jean Chimie thérapeutique et sciences ULB
nutritionnelles

PENNINCKX Michel Endocrinologie, toxicologie, ULB
biotechnologie

PUSSEMIER Luc Résidus en contaminants, risques CODA/CERVA
chimiques, qualité, hygiene

SCHNEIDER Yves- Toxicologie UCL

Jacques

Les administrations et/ou les Cabinets ministériels suivants ont été entendus :

FIOLET Thibault Coopération scientifique EFSA SPF SPSCAE, DG 4
POTTIER Jean Etiquetage alimentaire, allégations ~ SPF SPSCAE, DG 4
nutrition et santé, PARNUTS, Novel
Foods
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http://www.health.belgium.be/fr/qui-sommes-nous
https://apps.health.belgium.be/ordsm/01/f?p=160:60:177821219565::NO

Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un organe d’avis fédéral dont le secrétariat est assuré
par le Service Fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. I
a été fondé en 1849 et rend des avis scientifiques relatifs a la santé publiqgue aux ministres de
la Santé publique et de 'Environnement, a leurs administrations et a quelques agences. Ces
avis sont émis sur demande ou d’initiative. Le CSS s’efforce d’indiquer aux décideurs

politigues la voie a suivre en matiére de santé publique sur base des connaissances
scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un
large réseau de plus de 500 experts (professeurs d’'université, collaborateurs d’institutions
scientifiques, acteurs de terrain, etc.), parmi lesquels 300 sont nommeés par arrété royal au
titre d’expert du Conseil. Les experts se réunissent au sein de groupes de travail
pluridisciplinaires afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et l'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une
structure, de regles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et
ce, a chaque étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiere sont I'analyse
préalable de la demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail,
I'application d'un systeme de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des
déclarations d'intérét, un examen des conflits possibles, et une Commission de Déontologie)
et la validation finale des avis par le Collége (organe décisionnel du CSS, constitué de 30
membres issus du pool des experts nommés). Cet ensemble cohérent doit permettre la
délivrance d'avis basés sur I'expertise scientifique la plus pointue disponible et ce, dans la
plus grande impartialité possible.

Aprés validation par le College, les avis sont transmis au requérant et au ministre de la Santé
publique et sont rendus publics sur le site internet (www.hgr-css.be). Un certain nombre
d’entre eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles concernés
(professionnels du secteur des soins de santé, universités, monde politique, associations de
consommateurs, etc.).

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez envoyer
un mail a 'adresse suivante : info.hgr-css@health.belgium.be.
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