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AVIS

de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I'évaluation des teneurs en vitamines et minéraux des denrées
enrichies et des compléments alimentaires : chrome

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 11 septembre 2007
d’'une demande d’évaluation des teneurs en vitamines et minéraux des denrées enrichies et des
compléments alimentaires, dans le contexte du réglement (CE) n°1925/2006 concernant
I'adjonction de vitamines, de minéraux et de certaines autres substances aux denrées alimentaires,
par la direction générale de la santé, la direction générale de I'alimentation, et la direction générale
de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes.

L’analyse menée pour le chrome conduit 'Afssa a préciser les éléments scientifiques concernant
les risques et bénéfices éventuels liés a la consommation de ce micronutriment.

Aprés consultation du Comité d'experts spécialisé « Nutrition humaine » réuni le 24 octobre 2008,
I'Afssa rend I'avis suivant :

Contexte

Cet avis n’envisage que le chrome trivalent, forme oxydée trouvée naturellement dans I'alimentation.
Il se présente, entre autres, sous forme de chlorure de chrome, de sulfate de chrome et de picolinate
de chrome.

Seul le chrome, sous forme de sulfate et de chlorure, figure dans les annexes 1 et 2 du réglement
(CE) n°1925/2006 concernant l'adjonction de vitamines, de minéraux, et de certaines autres
substances aux denrées alimentaires, et dans les annexes 1 et 2 de la directive n°2002/46/CE
concernant les compléments alimentaires. En France, I'arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments
pouvant étre employés dans la fabrication des compléments alimentaires autorise I'emploi du
chrome a la dose journaliére maximale de 25 ug. Le picolinate de chrome n’est pas mentionné dans
ces textes.

Le SCF' fait état d'un nombre limité d'études évaluant la toxicité et estime que les données
disponibles pour 'Homme relatives a la relation effet-dose sont peu claires. Par conséquent, il
conclut qu’aucune limite de sécurité (UL) ne peut étre fixée (SCF, 2003).

Considérant les propriétés biochimiques et physiologiques générales du chrome

Le chrome ftrivalent est considéré comme un oligo-élément essentiel, nécessaire au métabolisme
glucidique et lipidique (Anderson, 1997a). Le mode d’action du chrome passerait par une
augmentation du nombre de récepteurs a I'insuline, une modification de la liaison insuline/récepteur
et une augmentation de l'internalisation de l'insuline (Anderson, 1997b). Une deuxiéme hypothése
(Vincent, 2004) repose sur la capacité du chrome a se lier a la chromoduline, en réponse a
I'insuline, ce qui stimule l'activité tyrosine kinase du récepteur a I'insuline, provoquant ainsi une
amplification du signal insulinémique. Une troisieme hypothése (Horvath et al., 2008) a récemment
été proposée : le cholestérol membranaire influencerait la structure cytosquelettique de I'actine F,
régulée par le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2), structure qui a un réle essentiel dans la
translocation du transporteur 4 du glucose (GLUT 4), régulée par l'insuline. Les auteurs ont travaillé
sur I'hypothése selon laquelle une hyperinsulinémie augmenterait le cholestérol membranaire,
induisant une dysrégulation de I'actine F par le PIP2 et I'insulino-résistance. Dans un modéle
utilisant le picolinate de chrome, ils ont mis en évidence une moindre augmentation du cholestérol
membranaire et une diminution du déficit en PIP2 induit par I'hyperinsulinémie jusqu’a des niveaux

' Scientific Committee on food



Afssa — Saisine n° 2007-SA-0315

identiques a ceux des cellules témoins insulino-sensibles. Cette modulation du cholestérol
membranaire s accompagnerait d’une reconstruction de la structure de la F-actine et d’une
restauration compléte du transport du glucose. Ainsi, le picolinate de chrome, en diminuant le
cholestérol membranaire, agirait pour restaurer une insulino-sensibilité.

La biodisponibilité du chrome dépend de plusieurs facteurs :

- le niveau dapport: pour un apport en chrome de 10 pg, le taux d’absorption est
approximativement de 2% ; en revanche, pour un apport plus élevé, de l'ordre de 40 png,
I'absorption diminue pour atteindre 0,5% (Anderson & Kozlovsky, 1985) ;

- la forme d’apport : le chrome ingéré sous forme de picolinate de chrome est mieux absorbé
que sous forme de chlorure (0,4 % contre 2,8 %, (Anderson et al., 1983, Gargas et al.,
1994);

- le vecteur alimentaire : compte tenu des interactions avec les autres composants
alimentaires, le taux d’absorption peut varier significativement. La présence d’amidon
(Seaborn & Stoecker, 1989), d’acides aminés (Dowling et al., 1989), ou encore d’oxalates
chez le rat (Chen et al., 1973), augmente I'absorption du chrome. Au contraire, les phytates
(Chen et al., 1973), le glucose, le fructose et le saccharose (Seaborn & Stoecker, 1989), le
manganése et le calcium (Mertz, 1970), diminuent I'absorption du chrome ;

- les spécialités médicamenteuses : I'acide ascorbique augmente l'absorption du chrome
(Dowling et al., 1989, Offenbacher, 1994) alors que les anti-acides la diminuent (Davis et
al., 1995).

Considérant le risque pour la population

Les études concernant la toxicité du chrome, rapportées dans la littérature scientifique, concernent
essentiellement le picolinate de chrome.

Des études in vitro mettent en évidence un effet clastogénique du picolinate de chrome et certains
auteurs le considérent comme un agent mutagéne (Stearns et al., 2002, Whittaker et al., 2005,
Coryell & Stearns, 2006). En revanche, une autre étude mesurant les dommages oxydatifs de
I’ADN de kératinocytes (Hininger et al., 2007) n’a pas mis en évidence de génotoxicité.

Les études in vivo disponibles a ce jour n’apportent pas d’arguments démontrant un risque associé
a I'exposition au picolinate de chrome chez le rongeur. Concernant le risque de génotoxicité, une
récente recherche d’aberration chromosomique chez des rats recevant du picolinate de chrome (a
la dose de 33, 250 ou 2000 mg/kg de poids corporel), s’est avérée négative (Komorowski et al.,
2008). Une autre étude récente chez la souris a montré qu’un apport alimentaire quotidien de
picolinate de chrome a hauteur de 200 mg/kg d’aliments pendant la gestation et I'allaitement, n’a
entrainé aucun effet délétére sur le développement neurologique de la portée (Bailey et al., 2008).
En ce qui concerne les études de toxicité chez 'Homme, aucune n’a montré d’effet toxique du
picolinate de chrome a des doses variant de 500 pg/j a 1 mg/j pendant des durées comprises entre
4 et 10 mois (Anderson et al., 1997, Cheng et al., 1999, Cefalu et al., 1999).

Les nouvelles études disponibles a ce jour semblent écarter le risque de toxicité sur le génome et le
développement neurologique, dans des conditions d’apport physiologique. Cependant, compte tenu
des données citées précédemment et de I'étude de Preuss et al. (2008) qui montre des effets
différents du chrome en fonction de la forme d’apport, I'Afssa estime que : (i) les données ne sont
pas suffisantes pour établir une limite de sécurité ; (ii) la sécurité d’'une supplémentation prolongée
en picolinate de chrome n’est pas établie ; (iii) l'utilisation du chrome reléve davantage de la
thérapeutique que de I'alimentation.

Considérant le statut en chrome de la population

L’absence de biomarqueurs fiables rend difficile I'appréciation du statut en chrome. Seule la
réponse a la supplémentation peut permettre de mettre en évidence un déficit en chrome (Mertz,
1998).

Toutefois, il a été mis en évidence que des apports insuffisants en chrome entrainaient une
insulinémie élevée, une augmentation des taux plasmatiques de glucose, de cholestérol, de
cholestérol LDL, de triglycérides, une baisse du HDL cholestérol, et une altération des fonctions
immunes. L'ensemble de ces modifications s'accompagne d'une augmentation du risque
cardiovasculaire et du risque de diabéte (Anderson, 1993).

En 2001, l'apport nutritionnel conseillé (ANC) a été évalué a environ 50 pg/j. L’apport moyen en
chrome dans la population francaise, estimé dans le rapport « Etude de I'alimentation totale »
(Leblanc et al., 2004), est de 77ug/j et I'apport au 2,5°™ percentile est de 43 pg/j.
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L’analyse des résultats des essais de supplémentation par le chrome trivalent fait clairement
apparaitre deux types de populations : (i) la population générale, ou on n’observe pas de réponse a
la supplémentation (Althuis et al., 2002) et (ii) les populations particulieres (sujets agés, obéses,
personnes atteintes de syndrome métabolique et diabétiques de type 2) dont le statut en chrome
peut étre déficitaire et qui peuvent répondre en fonction de la forme, de la dose et de la durée de la
supplémentation.

Considérant le niveau de preuve des bénéfices revendiqués dans des situations
pathologiques de type insulino-résistance et diabéte

Dans les dix derniéres années, des études ont mis en évidence le rOle du chrome dans
I'amélioration du contrble glycémique et des paramétres biologiques liés, chez des sujets intolérants
au glucose (Ravina et al., 1995), des diabétiques de type 1 et de type 2, et des sujets atteints de
diabéte gestationnel et de diabéte induit par les corticostéroides (Anderson, 2000). Des essais
d’intervention ont montré une diminution de l'insulino-résistance (Martin et al., 2006, Albarracin et
al., 2008) pour des apports en picolinate de chrome de respectivement 1000 pg et 600 pg/j. Ces
effets semblent étre dose-dépendants et liés a la forme d’apport; ainsi une autre étude pour
laquelle le chrome était apporté sous forme de levure, a la dose de 400 ug/j et non sous forme de
picolinate de chrome, n’a pas confirmé ces résultats (Kleefstra et al., 2007).

Ainsi, il semble que [l'efficacité du chrome sur l'insulino-résistance ne soit montrée que pour le
picolinate de chrome et pour des formes avancées d’obésité et d’insulino-résistance sévére (Wang
et al., 2007).

En revanche dans la population générale, les études ont montré que l'utilisation du chrome sous
forme de picolinate pour perdre du poids (Lukaski et al., 2007) ou pour augmenter la masse
musculaire n’est pas pertinente (Lukaski, 2000 ; Pittler et al., 2003).

Conclusions et recommandations
Compte tenu du fait :

- que le statut en chrome de la population générale francaise par rapport aux références
nutritionnelles n’indique pas de risque de déficit d’apport ;

- que les possibles effets bénéfiques revendiqués ne semblent montrés que sur des formes
avancées d'obésité et d’insulino-résistance et reléveraient en conséquence du champ
médical ;

- quil n‘existe pas d’argument suggérant une possible diminution du risque d’obésité et
d’insulino-résistance liée a la consommation de chrome dans la population générale ;

- que les effets métaboliques sont trés largement dépendants de la forme d’apport, évoquant
des effets pharmacologiques liés au picolinate de chrome plus que des effets nutritionnels
liés a I'oligo-élément lui-méme ;

- que les données sur la sécurité du picolinate n'ont pas permis de fixer une limite de
sécurité ;

- que la toxicité potentielle d’'une supplémentation a long terme, selon sa forme d’apport, ne
peut pas étre exclue,

I'Afssa ne recommande pas l'enrichissement en chrome des denrées alimentaires pour la
population générale, quelles que soient les formes d’apport.

Mots clés : .Vitamines, minéraux, compléments alimentaires, aliments enrichis.
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