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Principes d’évaluation du risque chimique
en sécurité alimentaire

D. Parent-Massin

L'évaluation du risque en toxicologie alimentaire présente des caractéristiques qui lui sont propres. La
sécurité du consommateur doit pouvoir étre assurée a partir de données issues exclusivement d’études
réalisées sur I'animal (sauf pour les édulcorants) pour une consommation journaliére pendant une vie
entiére. L'identification du danger se fait souvent de facon rétrospective, a la suite d’intoxication massive.
Il est, de plus, tres difficile de faire la corrélation entre I'augmentation de I'incidence d’une pathologie
et I'exposition de la population a un toxique via la consommation alimentaire. Il faut distinguer les
substances et denrées soumises a autorisation et les contaminants alimentaires. Dans le premier cas, il
s’agit d’une démarche de demande d’autorisation d’utilisation, réglementée soit au niveau européen,
soit au niveau frangais qui s’appuie sur des études toxicologiques diligentées selon les lignes directrices
de I’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE). Selon qu'il s’agit d’additifs
alimentaires, d’auxiliaires technologiques, de matériaux de contact avec les denrées alimentaires, les
produits phytosanitaires, les exigences sont différentes. Mais dans tous les cas, I’étape de caractérisation
du danger aboutit a la fixation d’une dose journaliere acceptable (DJA). Dans le cas des contaminants
alimentaires comme les mycotoxines, la situation peut étre tres critique dans la mesure oti on ne dispose
pas toujours d’études toxicologiques de qualité et suffisantes pour identifier une dose sans effet. La dose
journaliére tolérable (DJT) est alors proposée sur des bases toxicologiques souvent peu solides. L'évaluation
de I'exposition du consommateur doit étre réalisée de la fagon la plus précise possible, pour étre comparée
a la DJT/DJA. La caractérisation du risque permet alors de déterminer si I’on fait courir des risques aux
consommateurs en I'exposant volontairement ou non a ces substances. Le risque d’exposition a des
contaminants alimentaires génotoxiques doit étre pris en compte alors que les substances génotoxiques
soumises a autorisation sont systématiquement exclues. Les approches via le seuil de toxicité (threshold
of toxicological concern [TTC]) et margin of exposure (MOE) font actuellement I'objet d’applications
dans les différents domaines.

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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H Introduction
Définition du risque, analyse du risque

Le risque est la probabilité pour qu’un effet indésirable sur la
santé survienne a la suite de ’absorption d'une denrée alimentaire
présentant un danger.

L'analyse du risque chimique en sécurité alimentaire se subdi-
vise en trois parties :

e |’évaluation du risque consiste a évaluer la probabilité pour
qu'un effet indésirable survienne dans une population apres
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exposition au danger, ainsi qu’a évaluer sa sévérité. Au cours
d'une évaluation du risque, il est nécessaire d’identifier le dan-
ger, le caractériser en identifiant les doses toxiques, mais surtout
les doses non toxiques, d’en estimer le niveau d’exposition, par
I’aliment, source principale, mais également par contact avec
d’autres sources éventuelles, et d’établir la relation entre la dose
d’exposition et la dose considérée comme non toxique pour
I’'homme ;

o la gestion du risque consiste a décider en arbitrant les choix pos-
sibles et prévoir les mesures d’accompagnement et de controle
nécessaires ;

e lacommunication du risque consiste en des échanges interactifs
d’information et d’opinions sur les risques entre les évaluateurs
du risque, les gestionnaires du risque, les consommateurs et
toutes autres parties intéressées.

Principes et contraintes régissant I'évaluation
du risque chimique en sécurité alimentaire

Plusieurs principes et contraintes régissent 1’évaluation du
risque chimique en sécurité alimentaire :

e exposition quotidienne : pour évaluer le risque en termes de
risque chimique en toxicologie alimentaire, on considére que
le consommateur est exposé tous les jours de sa vie ;

e aucun effet indésirable n’est toléré, contrairement aux médica-
ments ;

e pour des raisons éthiques, I'expérimentation humaine n’est pas
autorisée. Les études toxicologiques doivent donc étre réalisées
sur des animaux de laboratoire et couvrir tous les effets toxiques
potentiels ;

e l'extrapolation des données d’innocuité ou de toxicité a
I’'homme nécessite 'utilisation de facteurs de sécurité donc
d’incertitude ;

o 1’épidémiologie est trés difficile en termes de risque chimique en
sécurité alimentaire. Il est difficile de faire une corrélation entre
I'augmentation de l'incidence d'une pathologie chez '’homme
et I'exposition via la consommation alimentaire a une molécule
chimique. En effet, le patient n’est pas toujours conscient qu'il a
été exposé par voie alimentaire a une substance chimique parti-
culiere. Il ne connait pas la composition chimique des aliments
qu’il ingeére, il ignore la présence potentielle d’additif ou de pes-
ticides, de contaminants naturels comme des mycotoxines ou
des phycotoxines.

Deux types de substances chimiques peuvent étre présents dans
I’alimentation :

e les contaminants naturels ;

e les contaminants introduits intentionnellement par I’homme
qui sont soumis a autorisation.

En termes de toxicité et d’effets toxiques, que ce soit les conta-
minants naturels ou les substances soumises a autorisation, on
distingue :

e les substances a seuil pour lequel un seuil de toxicité (ou de
non-toxicité) a été identifié. Une dose sans effet toxique peut
étre déterminée ;

e les substances sans seuil, pour lesquelles on considére que
I'effet toxique peut s’exercer quelle que soit la dose, aussi petite
soit-elle. L'effet toxique considéré dans ce cas-la est un effet
génotoxique.

H Evaluation du risque
des substances soumises
a autorisation

Toutes les molécules introduites intentionnellement dans un
aliment sont soumises a autorisation par les gestionnaires du
risque. Elles font I’objet d'une évaluation du risque toxicologique.

L'évaluation du risque se divise en quatre étapes.

Identification du danger

Cela consiste a identifier les effets indésirables pouvant étre
induits par la molécule considérée. Dans le cas des substances sou-
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mises a autorisation, on recherche principalement des structures
chimiques d’alerte comme la présence de groupements époxy
dans la molécule. 11 est possible d’envisager une approche quan-
titative structure activity relationship (QSAR) a l'aide de logiciels
appropriés.

Caractérisation du danger

La caractérisation du danger permet d’identifier les doses
induisant les effets indésirables et surtout les doses sans effet indé-
sirable. Cette étape permet de définir une valeur toxicologique de
référence, la dose journaliére acceptable (DJA) a partir d’études
toxicologiques réalisées sur des animaux de laboratoire, principa-
lement des rongeurs, rat ou souris.

Etudes toxicologiques requises

Diverses études sont requises :

e étude de toxicité subchronique par voie orale dont la durée
porte sur 1/10 de la durée de vie de I’animal, soit 90 jours chez
les rongeurs et un an chez les gros mammiferes ;

e étude de toxicité chronique par voie orale dont la durée porte
sur la durée de vie entiere de ’animal. Afin d’éviter des confu-
sions et des erreurs dues a des différences de métabolisme
chez les animaux agés, ces études sont limitées dans le temps,
18 mois chez la souris, deux ans chez le rat ;

e étude de cancérogeneése in vitro (génotoxicité) et in vivo ;

e études sur la reproduction, la gestation et la lactation.

Ces études doivent étre menées sur un nombre suffisant
d’animaux des deux sexes dont le poids et 1’origine sont connus
et homogenes. Elles doivent étre réalisées sur au moins deux
espéces de mammiferes, a priori des rongeurs. Ces différentes
études obligatoires devraient permettre de mettre en évidence un
effet toxique sur tous les organes, un éventuel effet cancérigene,
un risque de malformation du feetus descendant (vérifiée sur deux
générations) ou une diminution des possibilités de reproduction.
Il n’existe pas a ce jour de méthode fiable et slire permettant de
mettre en évidence un risque d’allergie par voie orale (ou alimen-
taire) chez les animaux dont les résultats soient transposables a
I’'homme. Toute donnée chez 'homme est la bienvenue mais, a
ce jour, les études toxicologiques chez ’homme ne sont pas auto-
risées pour des raisons éthiques, sauf dans des cas exceptionnels,
pour les molécules introduites intentionnellement dans 1’aliment.

Identification de la valeur de référence

Deux options sont possibles pour déterminer la dose de réfé-
rence qui va servir a fixer la DJA, soit la dose sans effet (10 observed
adverse effet level [NOAEL]) chez I’animal le plus sensible, soit
I'approche via la benchmark dose (BMD).

La NOAEL est déterminée en identifiant dans chaque étude toxi-
cologique requise, pour chaque sexe, la plus haute dose qui n'a
pas d’effet toxique. Parmi ces doses, celle dont la valeur est la plus
basse est choisie, considérant que 1'effet, I'animal et le sexe consi-
déré sont les plus protecteurs pour l’extrapolation a ’homme.
Cette notion est utilisée depuis que Truhault en 1956 a proposé
d’établir pour chaque substance une DJA (1,

La notion de NOAEL a été jugée trop rigide et imprécise par cer-
tains évaluateurs du risque dans les années 1980. En effet, si I'on
considere une étude toxicologique avec trois doses testées plus le
témoin, la NOAEL identifiée peut étre tres inférieure a la premiére
dose qui n’a réellement aucun effet toxique. Par exemple, dans
une étude ou les doses testées sont égales a 0, 50, 200 et 500 mg/kg
de poids corporel par jour, la NOAEL observée est égale a 50 mg/kg
de poids corporel par jour, alors que I'effet toxique peut disparaitre
deés 150 mg/kg de poids corporel par jour, ou a partir de 60 mg/kg
de poids corporel par jour. Mais ces informations ne peuvent pas
étre obtenues dans le cadre de la détermination d’'une NOAEL.

La BMD a été proposée pour remplacer la notion de NOAEL. La
méthode de la BMD, mise au point au cours des années 1980,
est de plus en plus préconisée actuellement. Cette méthode
passe par un étage de modélisation de la courbe effet-dose
selon une loi mathématique a définir. Pour cela, les mesures
expérimentales doivent étre en nombre supérieur a celui utilisé
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traditionnellement (classiquement, on demande cinq mesures
minimales pour une BMD). Cette condition permet ensuite de
procéder a un ajustement des points expérimentaux selon une
courbe théorique ad hoc. Cette derniere dépend notamment des
effets mesurés et peut prendre la forme d’une droite, d'une courbe
polynomiale, ou plus classiquement d'une sigmoide. Le choix de
la courbe d’ajustement est un point clé de la détermination de
la BMD. La sélection du modele a utiliser dépend tout d’abord
de la nature des mesures. Les différentes variantes de courbes
effet-dose expérimentales nécessitent de pouvoir utiliser diffé-
rents modeles afin d’obtenir le meilleur ajustement. Cela entraine
naturellement une certaine ambiguité lors du choix final, mais
I'expérience aidant, cette ambiguité se transforme assez rapide-
ment en avantage, permettant de renforcer tel ou tel aspect lié au
test pratiqué. Selon les types de variables traitées : discrétes (pré-
sence ou absence d’effet), ou continues (poids des animaux, une
activité enzymatique), on choisit dans le premier cas des modeéles
de type logistique, Probit ou Weibull qui varient de 0 a 1, l'effet
étant mesuré comme un pourcentage d’individus concernés. Dans
le second cas, les effets sont des fonctions continues et on utilise
le plus souvent des courbes du type polynomial, courbes de Hill
ou courbes de puissances.

L'analyse des données se ramene alors a 1’étude de la courbe de
régression, et les résultats en termes de seuil peuvent donc ne pas
correspondre avec une des doses expérimentales (contrairement a
la méthode du NOAEL). Il n’est pas non plus forcément nécessaire
de couvrir I'’ensemble de la plage de réponse pour tirer des conclu-
sions, il suffit de posséder suffisamment de points significatifs.
Toutefois, comme la courbe est interpolée sur la partie expérimen-
talement étudiée et extrapolée, notamment vers les tres faibles
doses, cette partie est sujette a caution et nécessite une approche
théorique la plus fine possible pour éviter toute interprétation
douteuse.

Des lors que la courbe effet-dose est obtenue, il convient alors
de décider de la définition du seuil recherché. On procede de la
maniére suivante : une réponse type est proposée (par exemple,
10 % de l'effet maximal) et on lui donne le nom de benchmark
response (BMR). On recherche alors la dose correspondant a cette
réponse, et on la prend comme BMD souvent notée BMDy,.

Une évolution de la méthode a conduit a utiliser la totalité des
mesures et non plus seulement leurs valeurs moyennes par dose
testée. Ainsi, on peut tracer également les courbes d’intervalles
de confiance a 95 % du modele choisi. La BMD correspond alors
a la moyenne des doses donnant la BMR. Afin de proposer une
solution plus protectrice, on a alors décidé d'utiliser la valeur infé-
rieure de cet intervalle de confiance au lieu de la valeur moyenne.
Cette nouvelle valeur est appelée BMDL (ou parfois BMDLys).
Cette valeur permet de prendre en compte les incertitudes dans
I'estimation du parametre BMD, dues a I’échantillonnage ou aux
erreurs expérimentales. Aujourd’hui, la pratique générale veut
que ce soit cette valeur qui soit considérée comme la valeur a
retenir.

En 2017, I’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA)
recommande d’utiliser préférentiellement une approche par la
BMD et a publié une mise a jour des lignes directrices pour
l'utilisation de la BMD dans I'évaluation du risque /.

Cette approche par BMD nécessite des compétences mathé-
matiques de modélisation que de nombreux toxicologues ne
possedent pas. La détermination de la valeur de référence échappe
alors aux toxicologues, biologistes et non mathématiciens qui se
sentent parfois déposséder d'un élément clé de I’évaluation du
risque. Des comparaisons de NOAEL avec des BMDLs o, 10 ont
montré peu de différences entre les valeurs obtenues. Cepen-
dant, l'approche par BMD est particulierement pertinente pour
les études toxicologiques sur contaminants pour lesquelles aucune
NOAEL n’a pu étre identifiée.

Notion de dose journaliére admissible

La dose journaliere admissible (acceptable daily intake [ADI]) est
la quantité qu’'un individu peut consommer tous les jours de sa
vie sans courir de risque pour sa santé. Elle est déterminée a partir
de la NOAEL ou de la BMDL affectée a priori de deux facteurs de
sécurité. Le premier tient compte de la variabilité interspécifique ;
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il est égal a 10 et peut étre subdivisé en 4 pour la toxicocinétique

et en 2,5 pour la toxicodynamique. Le second facteur de sécurité

tient compte de la variabilité intraspécifique ; il est égal a 10 et
peut étre subdivisé en 3,2 pour la toxicocinétique et en 3,2 pour
la toxicodynamique. Elle est donc égale a la NOAEL ou a la BMDL
divisée par 100, et est exprimée en mg ou pg/kg de poids corporel
par jour. Dans le cas ot des effets cancérigénes dose-dépendant, ou
de graves effets sur la gestation seraient décrits dans les études, un
facteur de sécurité supplémentaire entre 2 et 10 peut également
étre ajouté.

Plusieurs types de DJA peuvent étre fixés en complément de la

DJA classique, ci-dessus décrite :

e DJA temporaire : on peut fixer une DJA temporaire en atten-
dant que des données complémentaires soient fournies dans un
délai déterminé. Cette mesure suppose que les données toxico-
logiques sont déja suffisantes pour assurer la sécurité d’emploi
de l'additif pendant la période d’application de la DJA tempo-
raire ;

e DJA sans limite ou non spécifiée : cela signifie que, compte tenu
des données chimiques, biochimiques et toxicologiques dispo-
nibles, la dose journaliere totale de la substance, du fait de son
ou de ses emplois aux concentrations nécessaires pour obtenir
I'effet souhaité et de son niveau de fond admissible dans les
aliments, ne constitue pas un danger pour la santé. Pour cette
raison et pour les raisons indiquées lors des évaluations indivi-
duelles, I’établissement d'une DJA exprimée en mg/kg de poids
corporel n’est pas jugé nécessaire ;

e DJA non fixée : la DJA n’est pas fixée quand les données toxi-
cologiques sont insuffisantes ;

e DJA supprimée : la DJA est « supprimée » par insuffisance
de données toxicologiques ou parce que les renseignements
complémentaires demandés n’ont pas été fournis ;

e DJA de groupe : la DJA s’applique a plusieurs substances de la
meéme famille chimique.

Evaluation de I'exposition

Pour évaluer l'exposition du consommateur a des substances
chimiques via l’alimentation, il faut disposer de deux types de
données : la concentration de substance présente dans les denrées
alimentaires concernées et les quantités consommeées des denrées
concernées.

Concentration dans les denrées alimentaires
concernées

Dans le cas des substances soumises a autorisation, c’est la
dose autorisée dans la denrée concernée qui est retenue (limite
maximale de résidus pour les pesticides, dose d’emploi pour les
additifs).

Consommation des denrées concernées

Deux niveaux de consommation doivent étre pris en compte: la
moyenne des consommations de chaque denrée et la consomma-
tion des forts consommateurs (95¢ percentile). Il est également
important de tenir compte de la consommation de groupe
d’individus particuliers comme les enfants. Ces données peuvent
étre obtenues selon différents types d’enquétes. Les données les
plus utilisées en France par I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des aliments (Afssa) sont celles issues des enquétes de consomma-
tion Bl IEFSA a réuni sur son site Internet I'ensemble des données
de consommation européenne disponibles pour constituer une
base de données, régulierement actualisées.

L'exposition totale du consommateur est calculée en faisant la
somme de l'exposition induite par la consommation de chaque
denrée, elle-méme calculée en multipliant la dose par la consom-
mation de la denrée concernée.

Caractérisation du risque

Lors de la caractérisation du risque, l’exposition du consom-
mateur, toutes autorisations confondues, est comparée a la DJA.
Si ’exposition est inférieure a la DJA, la substance est considérée
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comme ne faisant pas courir de risque au consommateur et peut
étre autorisée par les gestionnaires du risque aux doses demandées
dans les denrées sollicitées.

Dans le cas contraire, si I'exposition du consommateur toutes
autorisations confondues est supérieure a la DJA, la substance éva-
luée est considérée comme pouvant faire courir des risques aux
consommateurs ; le gestionnaire du risque doit alors envisager soit
une diminution des doses utilisées, soit une diminution des den-
rées alimentaires dans I'utilisation de la substance, soit un refus
d’autorisation.

B Evaluation du risque chimique
de contaminants naturels

Identification du danger

Le probléme principal posé par les contaminants naturels est
dt au fait que leur existence et leur toxicité ne sont soupconnées
qu’a la suite d’intoxication massive de population ciblée.

L'identification du danger, dans le cadre des contaminants
naturels, consiste a faire la corrélation entre ’augmentation de
I'incidence d'une pathologie, la consommation d'une denrée ali-
mentaire précise et la présence d’'un contaminant naturel dans
cette denrée.

La premiere manifestation pouvant étre imputée aux tri-
chothécenes survint en 1891 dans le comté d’Oussouri en
Sibérie orientale, mais c’est dans les années 1940 que les cas
d’intoxication les plus graves ont été rapportés. Cette intoxication
aprovoqué le déces de 10 % de la population du comté d’Orenburg
en Russie. 'affection nommeée aleucie toxique alimentaire (ATA)
se caractérise par des diarrhées, des vomissements et des modifica-
tions hématologiques suivis de lymphocytoses et de I’apparition
de pétéchies au cours des deux premiers stades. Lors du troi-
sieme stade, l'atteinte du systeme hématopoiétique s’intensifie et
le nombre de cellules circulantes diminue. Le nombre de thrombo-
cytes tombe sous les 5000/mm?, alors que le nombre de leucocytes
chute sous les 100/mm? et le nombre d’érythrocytes devient infé-
rieur a 1 x 10°/mm?3. L’ATA est fatale a I'issue de son quatriéme
stade de développement. La population touchée avait consommé
du pain préparé a partir de grains de blés contaminés par des Fusa-
rium. Le blé n’ayant pas été moissonné en raison de la guerre, la
population utilisait des grains de blé récoltés sous la neige en hiver.
A partir de souches de Fusarium poae et sporotrichioides impliquées
dans les épidémies d’ATA en Union soviétique, de nombreux
auteurs ont montré la capacité de ces moisissures a produire des
trichothécenes, notamment T-2. Le mécanisme impliqué dans la
survenue des troubles hématologiques dus a une forte cytotoxi-
cité sur les progéniteurs hématopoiétiques a été mis en évidence
20 ans apres.

Caractérisation du danger

Notion de dose journaliére tolérable et de dose
hebdomadaire tolérable

Ce concept dérive de la notion de DJA. Cependant, un contami-
nant alimentaire n’est pas, par définition, soumis a autorisation.
Sa présence ne peut étre que tolérée dans une denrée alimen-
taire. En conséquence, la valeur toxicologique de référence fixée
pour un contaminant alimentaire est une dose journaliére tolé-
rable (DJT) ou dose hebdomadaire tolérable (DHT). La DJT est la
quantité d'un contaminant alimentaire qu'un individu doit pou-
voir ingérer tous les jours de sa vie sans courir de risque pour sa
santé. Dans le cas de la DHT, on exprime la quantité qu'un indi-
vidu peut ingérer par semaine et non par jour. Comme la DJA,
la DJT est exprimée en mg (ou ng ou ng)/kg de poids corporel
par jour et la DHT en mg (ou pg ou ng)/kg de poids corporel par
semaine.

Etudes toxicologiques disponibles

La DJT (ou DHT) est fixée au vu des études toxicologiques
comme dans le cas de la DJA. Cependant, les contaminants natu-
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rels bénéficient rarement de dossier toxicologique complet tel
que celui exigé pour une molécule soumise a autorisation. Les
évaluateurs disposent d’études menées de facon sporadique par
des chercheurs académiques ou institutionnels. Les études ne
couvrent pas toujours tous les effets toxiques potentiels et ne sont
pas toujours menées selon les lignes directrices officiels (Organisa-
tion de coopération et de développement économiques [OCDE])
et les bonnes pratiques de laboratoire. En conséquence, les éva-
luateurs ne peuvent pas toujours identifier de dose sans effet dans
les études et doivent utiliser alors la plus petite dose avec effet
(lowest adverse effect level [LOAEL]). Dans le cas ou une NOAEL
est disponible, celle-ci est affectée des mémes facteurs de sécu-
rité que pour la fixation de la DJA, soit 10 x 10 pour les mémes
raisons. Si les études ne couvrent pas tous les effets toxiques poten-
tiels, un facteur de sécurité supplémentaire compris entre 2 et 10
peut étre ajouté. Dans le cas ou, seule une dose avec effet est dis-
ponible, celle-ci est affectée également d’un facteur de sécurité
supplémentaire égal a 10. Comme pour la DJA, dans le cas ou
des effets cancérigénes dose-dépendants seraient décrits dans les
études, un facteur de sécurité supplémentaire entre 2 et 10 peut
également étre ajouté.

Evaluation de I'exposition

Dans le cas des contaminants naturels, pour évaluer I’exposition
du consommateur il faut disposer de la quantité de contaminant
naturel présent dans chaque denrée potentiellement contaminée
et la consommation de ces denrées.

Concentration dans les denrées alimentaires
concernées

La quantité de contaminant naturel présent dans chaque den-
rée potentiellement contaminée est obtenue lors d’analyses qui
se doivent d’étre de bonne qualité. Il est important d’utiliser des
méthodes d’analyses validées dont les limites de quantification
(LOQ) et de détection (LOD) sont basses. L'échantillonnage doit
étre fait de facon tres rigoureuse, et le nombre de dosages doit étre
suffisant.

Consommation des denrées concernées

Les données de consommation sont les mémes que celles utili-
sées dans le cas de substances soumises a autorisation.

Exposition totale du consommateur

L'exposition du consommateur est calculée comme pour les
substances introduites intentionnellement.

Caractérisation du risque

Comme pour les substances soumises a autorisation, la caracté-
risation consiste a comparer ’exposition des différents groupes de
consommateurs a la dose journaliére ou hebdomadaire tolérable.
Si I'exposition est inférieure a celle-ci, la présence du contami-
nant naturel dans les différentes denrées est considérée comme
ne faisant pas courir de risque au consommateur. Dans le cas
contraire, sil’exposition du consommateur est supérieure a la DJT
(ou DHT), la présence de ce contaminant est considérée comme
pouvant faire courir des risques aux consommateurs ; le gestion-
naire du risque doit alors envisager des mesures de gestion du
risque pour diminuer la quantité de contaminant alimentaire
sur les denrées potentiellement contaminées afin de diminuer
I’exposition.

B Cas particuliers des substances
« sans seuil »
Introduction

Les substances sont dites « sans seuil » lorsque l'effet toxique
considéré peut s’exercer quelle que soit la dose, aussi petite soit-
elle. L'effet toxique considéré dans ce cas-1a est 1'effet génotoxique.
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Dans le cas des substances soumises a autorisation comme
les additifs alimentaires, les agences d’évaluation considérent
que la substance fait courir des risques aux consommateurs.
Ces substances ne bénéficient jamais de l'attribution d’une
DJA. La substance n’est pas autorisée par les gestionnaires du
risque.

Dans le cas de contaminants naturels dont la présence dans
les denrées alimentaires ne peut étre éviter, I’approche est déli-
cate. Plusieurs approches peuvent étre envisagées, le principe as
low as reasonably achievable (ALARA), la notion de seuil de toxi-
cité (threshold of toxicological concern [TTC]) et la notion de marge
d’exposition (margin of exposure [MOE]).

Principe ALARA

Ce principe releve plutdot de la gestion du risque que de
I’évaluation du risque. En effet, il consiste a dire que quand
un contaminant naturel est génotoxique, le niveau de résidus
acceptables sur une matiére premiére ou une denrée alimentaire
destinée a la consommation humaine doit étre le plus bas possible.
Les limites maximales acceptées dans les aliments sont alors défi-
nies par des reglements qui font 1’objet de nombreuses discussions
entre Ltats.

Seuil de toxicité

Cette notion (TTC) est fondée sur une approche probabiliste du
risque de survenue d'un cancer aprés exposition a une substance
cancérogene. Selon Kroes et al. !, si I'exposition du consomma-
teur est inférieure a 0,15 pg/j (soit pour un adulte 0,0025 pg/kg
poids corporel/j), il n’y a pas de risque inacceptable de survenue
supplémentaire d'un cancer (un cas de cancer supplémentaire sur
107%). L’approche via le TTC est décrite en détail dans les lignes
directrices publiées par 'EFSA en 2016 11

Cette approche est particulierement intéressante dans la mesure
ou elle peut s’appliquer a des substances pour lesquelles on dis-
pose de peu de données toxicologiques, ce qui est souvent le
cas des contaminants naturels des aliments. Elle nécessite en
revanche de disposer de données suffisamment précises sur la
structure de la molécule et de données d’exposition de bonne
qualité.

Marge d’exposition

Cette approche (MOE) arecours a I'identification d’une dose cri-
tique appelée BMD, correspondant a une réponse généralement
faible, mais néanmoins mesurable (dans les expérimentations
animales). L'objectif est de déterminer la dose produisant un
effet critique (apparition de tumeurs) avec une augmentation
de la fréquence ou de la sévérité particuliere conventionnelle-
ment fixée dans ce cas a 10 % P, L'interprétation de la marge
d’exposition est fondée sur le cumul des différences inter-especes,
intra-especes, en fonction de la nature du processus cancérogene.
Barlow et al. [¥ recommandent d’utiliser cette notion pour les sub-
stances a la fois génotoxiques et cancérogenes. La BMDL (BMD
déterminée en prenant en compte un intervalle de confiance
de 95 %) est comparée a I'exposition en retenant un facteur de
sécurité de 10 000 qui se décompose en un facteur 1 (F1) égal
a 10 pour la variation interspécifique, un facteur 2 (F2) égal a
10 pour la variation intraspécifique, et un facteur 3 (F3) égal a
100 qui tient compte de variabilité dans la réparation de 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) et du contrdle du cycle cellulaire chez
I’'homme [°].

Si I'exposition a un contaminant alimentaire connu comme
génotoxique et cancérogéne sans seuil est inférieur a la
BMDL/10 000, on considere que le risque est acceptable pour le
consommateur.

Cette approche, appliquée par I'EFSA, présente un inconvénient
majeur. Des études de cancérogenése chez I’animal sont indispen-
sables pour déterminer la BMDL. Ces études ne sont pas toujours
disponibles pour les contaminants naturels.
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B Agences et organismes en charge
de I'évaluation du risque chimique
en sécurité alimentaire

L'évaluation de la sécurité alimentaire des contaminants chi-
miques se fait aux niveaux national, européen et international
par des comités d’experts constitués de scientifiques possédant
des compétences complémentaires nommés a titre personnel et
qui ne doivent représenter ni les intéréts de groupes profession-
nels ni ceux de I’Etat. Pour des raisons de complémentarité des
compétences mais aussi d'impartialité, les expertises sont toujours
collectives et non individuelles.

En France, depuis 2010, c’est ’Agence nationale de sécurité sani-
taire de 'alimentation, de ’environnement et du travail (Anses)
qui est en charge de ces évaluations, succédant ainsi a I’Afssa créée
en 2000.

Au niveau de I'Union européenne (UE) et depuis 2003, il
s’agit de I'’European Food Safety Authority (EFSA). Auparavant,
il s’agissait du comité scientifique de 1’alimentation (Scientific
Commitee of Food [SCF]).

Aux Etats-Unis, c’est la Food and Drug Administration (FDA)
qui est en charge de ces évaluations.

Au niveau international, le Joint Expert Committee on Food
Additives (JECFA) est un comité mixte dépendant a la fois de
la Food and Agriculture Organisation (FAO) et de 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS).

Ces différents comités sont consultatifs et ne prennent donc
pas de décisions, mais ils fournissent des avis aux gestionnaires
du risque et aux décideurs politiques.

H Nouvelles approches

Dans le cadre du principe des 3R (remplacer, réduire, raffiner)
dont le but est de protéger les animaux de laboratoire, de nou-
velles approches visant a réduire l'utilisation des animaux de
laboratoire, tout en assurant la sécurité du consommateur sont
proposées.

C’est tout d’abord dans le cadre de la révision des études requises
pour évaluer l'innocuité d'un additif alimentaire, que I'EFSA a
proposé en 2012 une approche par étape [/

La premiere étape consiste a réaliser des études de toxicoci-
nétique in vitro afin de déterminer si la substance a tester est
absorbée lors de la digestion. Si I’absorption est négligeable, les
seules études requises sont des études de génotoxicité in vitro
et une étude de toxicité subchronique par voie orale chez le rat
d’une durée de 90 jours, incluant 1’évaluation d’effets sur le sys-
téme endocrinien et 'immunité. Ces études doivent étre réalisées
selon les lignes directrices de 'OCDE. Si au cours de cette pre-
miere étape, la substance ne révele aucun effet génotoxique, et
aucun effet toxique chez le rat, aucune autre étude toxicologique
supplémentaire n’est requise. Dans ce cas-1a, il n’est pas possible
de fixer une DJA a la substance étudiée, mais elle est considérée
comme ne faisant pas courir de danger au consommateur au vu
des résultats négatifs obtenus [®I.

La seconde étape concerne donc les substances absorbées lors
de la digestion, ainsi que les substances ayant démontré un effet
génotoxique in vitro et/ou un effet toxique dans 1’étude de toxicité
subchronique requise dans la premicére étape. Les études requises
dans la seconde étape sont alors :

e une étude toxicocinétique in vivo par voie orale permettant
d’évaluer I'absorption, la distribution, le devenir métabolique
et I’excrétion de la substance ;

e des études de génotoxicité in vivo si les études in vitro se sont
révélées positives ;

e une étude de toxicité chronique par voie orale chez le rat d'une
durée de deux ans ;

e une étude de cancérogénicité par voie orale chez le rat. Ces deux
dernieres études peuvent étre couplées ;

e une étude de reproduction et une étude sur le développement
embryonnaire réalisées chez le rat.
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A lissue de cette deuxiéme étape, si les résultats des tests
de génotoxicité sont négatifs, il doit étre possible de fixer une
DJA, selon la méthodologie décrite précédemment en identi-
fiant soit une NOAEL soit une BMDL comme dose de référe-
nce.

La troisieme étape va concerner des substances qui ont pré-
senté des résultats positifs aux tests de génotoxicité in vitro et
in vivo, ou des effets toxiques préoccupants dans les études de
toxicité chronique, de cancérogenese, de reproduction ou sur le
développement. Les études requises sont alors, selon les résultats
obtenus chez le rat, des études de toxicocinétique a dose répé-
tée, une étude d’absorption sur volontaires sains, des études sur
le mode d’action cancérigene ou sur les effets reprotoxiques sur
d’autres especes animales. La liste des études requises lors de cette
troisieme étape dépend des résultats obtenus lors de la deuxiéme
étape. Le but de cette troisieme étape est d’affiner I’évaluation
des résultats préoccupants de la seconde étape, d’identifier éven-
tuellement un effet toxique spécifique d’'une espece, etc. avant de
considérer définitivement que la substance fait courir des risques
aux consommateurs.

Cette approche permet de diminuer considérablement le
nombre d’animaux utilisés en limitant au cours des deux pre-
mieres étapes a une seule espece animale, le rat, et en n’exigeant
qu’a partir de 1’étape deux, les études les plus consommatrices
d’animaux de laboratoire.

Les études requises pour l’évaluation de l'innocuité des
sources de compléments alimentaires a base de minéraux
et vitamines (soumis a consultation, http://www.efsa.europa.
eu/en/consultations/call/171215 en cours de publication) ainsi
que celles requises pour les nouveaux aliments (novel food) suivent
le méme schéma I

B Exemples

Additifs alimentaires : I'aspartame,
un édulcorant contesté

L’aspartame est un édulcorant autorisé comme additif dans I'UE
par la directive 94/35/CE. C’est 'ester méthylique du peptide L-
aspartyl-L-phénylalanine. Il est métabolisé chez ’homme et les
animaux de laboratoire en méthanol (10 %), acide aspartique
(40 %) et phénylalanine (50 %).

Les études toxicologiques montrent qu’il n’est pas génotoxique.
Le test d’Ames, les deux essais de cytogénétique in vivo sur cellules
somatiques et I'essai de mutation létale dominante sur cellules ger-
minales sont négatifs. L'effet clastogene est également exclu. Dans
une étude cancérogenese chez la souris CD-1, 1'aspartame admi-
nistré pendant 110 semaines n’a présenté aucun effet cancérigene
a des doses de 1,2 a 4 g/kg de poids corporel par jour. Trois études
de cancérogenese ont été réalisées chez le rat. La premiére mon-
trait une augmentation de l'incidence des tumeurs du cerveau
chez les animaux traités sans relation effet-dose, la seconde mon-
trait le contraire également chez le rat Sprague-Dawleys. Dans la
troisiéme réalisée selon les BPL sur des rats Wistar, menée pendant
104 semaines, 'aspartame n’a pas provoqué d’augmentation de
I'incidence des tumeurs du cerveau aux doses testées (1, 2, 4 g/kg
de poids corporel par jour).

La DJA a été fixée a 40 mg/kg de poids corporel par jour a partir
d’'une dose sans effet de 4 g/kg de poids corporel par jour, cor-
respondant a la dose la plus forte utilisée au cours des études de
cancérogeneése chez le rat, divisé par un facteur de 100 Pl

En 1996, I'hypothése d'un lien entre 'augmentation du nombre
de tumeurs du cerveau aux Etats-Unis et la commercialisation de
I’aspartame a été évoquée. Cet article a lancé la polémique sur les
risques neurologiques induits par I'aspartame. Les agences natio-
nales de sécurité alimentaire comme 1’Afssa et la Food Standards
Agency (FSA) (Royaume-Uni) et européenne (SCF) ont réexaminé
les données sur la toxicité de I'aspartame en 2002 et ont conclu
qu’il n’existait aucun élément dans les études toxicologiques et
dans les études épidémiologiques qui permette de confirmer ces
rumeurs !, Le SCF a alors considéré qu'il n’était pas nécessaire de
modifier la DJA 8,
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Le débat autour d'un éventuel effet cancérigene de 1’aspartame
a été relancé en juillet 2005. Il a pour origine une étude
selon laquelle I'aspartame induirait, de facon dose-dépendante
et a de faibles doses proches de la DJA, une augmentation
de l'incidence d’hémopathies malignes (lymphomes/leucémies).
Cette étude ne répond pas aux normes extrémement strictes,
utilisées et reconnues sur le plan international qui permettent
d’éviter 'interférence de parametres extérieurs dans I'apparition
d’effets toxiques qui peuvent alors, s’ils apparaissent, étre attri-
bués a la molécule testée. L'EFSA a examiné trés en détail
les données brutes de cette étude. Elle n’a pas retenu comme
pertinente l'affirmation que l'augmentation de l'incidence des
lymphomes/leucémies était induite par I’aspartame. Les animaux
présentaient une incidence importante de pneumopathies accom-
pagnées d’hyperplasie lymphocytaire importante au niveau des
poumons chez les animaux atteints de pathologies respiratoires
chroniques. Or il est connu des toxicologues que des lymphomes
et/ou des leucémies pulmonaires telles que ceux observés dans
I’étude italienne peuvent survenir dans les colonies de rats atteints
de ce type de pneumopathie.

S’appuyant sur une étude sur des souris transgéniques, particu-
lierement sensibles aux effets cancérigenes soumises pendant neuf
mois a des doses d’aspartame de 500 a 9500 mg/kg poids corpo-
rel par jour dans laquelle aucune augmentation de l'incidence de
tumeur n’a été retrouvée ') I’EFSA conclut que I’étude publiée en
2005 ne peut étre retenue et qu’aucune nouvelle donnée significa-
tive sur d’éventuels effets toxiques de I’aspartame n’a été publiée
depuis 'avis du SCF de 2002. I’EFSA confirme dans cette avis la
DJA de I'aspartame a 40 mg/kg de poids corporel par jour %,

En décembre 2013, I'EFSA a publié sa premiere réévaluation
complete des risques associés a 1'aspartame au vu de toutes les
études toxicologiques disponibles. L'avis conclut que I’aspartame
et ses produits de dégradation sont strs pour la population
générale (y compris les nourrissons, les enfants et les femmes
enceintes). L'EFSA consideére que la DJA actuelle de 40 mg/kg
de poids corporel par jour constitue une protection adéquate
pour la population générale et 1’exposition des consommateurs
a laspartame se situe bien en-dessous de cette DJA [11],

Contaminants : les trichothécenes,
des mycotoxines contaminantes des denrées
alimentaires

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires des moi-
sissures contaminants les matieres premieres agricoles. Les
trichothécenes, comme DON, T-2 et HT-2 sont des mycotoxines
produites par des Fusarium qui sont retrouvées sur des céréales.
Comme elles sont thermostables, leur présence dans les produits
finis comme le pain et les pates alimentaires est possible. Le DON
est la moins toxique et la plus fréquemment retrouvée, T-2 et HT-2
sont les plus toxiques, mais sont moins souvent retrouvées.

Déxynivalénol

En 1999, le SCF a retenu comme effet toxique pertinent une
diminution du gain de poids entrainant un retard de croissance
dans une étude de toxicité chronique chez la souris. La NOAEL est
égale a 100 ng/kg de poids corporel par jour. L'effet toxique per-
tinent identifié dans cette étude est une diminution du gain de
poids entrainant un retard de croissance. Un facteur de sécurité
de 100 (10 x 10) a été appliqué a la dose sans effet pour obte-
nir la DJT de DON qui est en conséquence égale a 1 pg/kg de
poids corporel par jour ['?!, I’étude d’exposition montre que si
I'exposition du fort consommateur adulte est inférieure a la DJT
(57 %), celle des forts consommateurs enfants est proche de la
DJT (93 %). En 2018, ’EFSA a réévalué DON, en incluant dans
cette évaluation les mycotoxines de la famille de DON appelées
mycotoxines masquées. L'EFSA a fixé une DJT de groupe pour
DON, 3-Ac-DON, 15-Ac-DON et DON-3-glucoside. Cette DJT est
égale a 1 pg/kg de poids corporel par jour fondé sur une BMDLys
de 0,11 mg/kg de poids corporel par jour obtenue a partir des
diminutions de poids corporel dans l'étude de toxicité a long
terme utilisée précédemment. L'étude d’exposition réalisée pour
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I’ensemble des pays européens et I’ensemble des mycotoxines de
la famille de DON montre que l’exposition du fort consomma-
teur adulte est supérieure a la DJT (370 %), comme celle des forts
consommateurs enfants (670 %). Il faut cependant noter que ces
calculs d’exposition sont tres maximalistes, et la moyenne des
consommateurs adultes ne dépasse pas la DJT [13].

Toxine T-2

Peu d’études toxicologiques de qualité étaient disponibles sur
la toxine T-2 lors des évaluations du risque réalisées en 2001 par
le SCF et en 2011 par I’'EFSA ['* 15!, Les comités d’experts avaient
retenu I'étude réalisée chez le porc comme étude pertinente. Les
effets toxiques observés aux faibles doses dans cette étude sont
des effets immunotoxiques et hématotoxiques. Comme il n’avait
pas été identifié de dose sans effet dans cette étude, c’est la LOAEL
qui a été retenue, soit 0,029 mg/kg de poids corporel par jour.
Cette valeur était considérée comme étant proche de la NOAEL
dans la mesure ou les effets observés sont subtils et réversibles.
En conséquence, un facteur de sécurité de 500 (10 x 10 x 5) a
été appliqué et la DJT provisoire des toxines T-2 et HT-2 était de
0,06 p.g/kg de poids corporel par jour 2, 11 n’existait pas de don-
nées disponibles sur I'exposition du consommateur francais a ces
contaminants naturels. Il n’était donc pas possible de caractériser
le risque dans ce cas.

Lors de la derniére évaluation du risque réalisée par I’'EFSA en
2017, de nouvelles études toxicologiques avaient été réalisées et
ont permis de fixer une DJT beaucoup plus précise au vu des
nouvelles données. Deux études subchroniques (90 jours) ont
confirmé que l'effet toxique pertinent est ’hématotoxicité. La
diminution du nombre de globules blancs en présence de dose
croissante de toxine T-2 a permis d’identifier la valeur toxico-
logique de référence, a l'aide d'une approche type BMD, une
BMDL,, égale a 27,6 ng/ kg de poids corporel par jour. En appli-
quant trois facteurs de sécurité, dus respectivement aux variations
intraspécifique 10, interspécifique 10 et au fait que la valeur de
référence est obtenue a partir d'une étude de toxicité subchro-
nique 2, 'EFSA fixe la DJT de la toxine T-2 a 0,020 pg/kg de poids
corporel par jour [,

Etudes de I'alimentation totale de I'Anses

Les études de 'alimentation totale reposent sur une méthode
standardisée et recommandée par I’'OMS depuis de nombreuses
années, et également plus récemment par I’EFSA. Elles consistent
en une collecte d’échantillons alimentaires représentatifs de la
consommation de la population, la préparation de ces aliments
« tels que consommés », I’analyse de ces échantillons, I’évaluation
de 'exposition de la population aux substances ciblées et, enfin,
I’évaluation du risque pour les substances pour lesquelles des
valeurs de référence existent. Ces études permettent d’estimer la
composition/contamination des aliments « tels que consommés »
et de calculer I'exposition des individus via l’alimentation afin
d’apporter une aide a la mise en place des politiques de santé
publique.

En France, deux études de I’alimentation totale de I’adulte ont
été réalisées par I’Anses respectivement en 2005 7! et 2011 [18 19
et une étude de l'alimentation totale infantile [°!. Réalisées a
I’échelle nationale, les études de 1’alimentation totale (EAT) ont
pour objectif premier de surveiller I’exposition des populations a
des substances d’intérét en termes de santé publique.

La premiere EAT a permis de dresser un bilan du niveau
d’exposition de la population francaise de plus de trois ans aux
mycotoxines et aux éléments traces et minéraux.

En 2011, la seconde EAT a permis d’évaluer 1'exposition ali-
mentaire de cette méme population en ciblant de nombreuses
substances dont les résidus de produits phytosanitaires, les pol-
luants organiques persistants, les additifs, les phytoestrogenes
et l'acrylamide. Ainsi, I'EAT2 a conduit a la collecte de 20 000
produits alimentaires représentant 212 types d’aliments, dans
lesquels 445 substances d’intérét ont été recherchées. L'EAT2 a
montré que le risque ne pouvait pas étre exclu pour certains
groupes particuliers de consommateurs au sein de la population
générale. Il s’agit du plomb, du cadmium, de l'arsenic inor-
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ganique, de l'aluminium, du méthylmercure, du sodium, des
dioxines et PCB, d'une mycotoxine (DON), de I'acrylamide, des
sulfites. Le diméthoate, seul pesticide pour lequel le risque ne
pouvait étre exclu pour certains groupes particuliers de consom-
mateurs, n’a pas été inclus dans cette analyse compte tenu d'un
effectif trop faible de consommateurs concernés.

Les résultats de I'EAT infantile montrent que pour 90 % des sub-
stances évaluées, le risque peut étre écarté. Pour neuf substances,
un certain nombre d’enfants présente une exposition supérieure
aux valeurs toxicologiques de référence (arsenic inorganique,
plomb, nickel, dioxines-furanes (PCDD/F), polychlorobiphényls
(PCB), mycotoxines T-2 et HT-2, acrylamide, déoxynivalénol et
ses dérivés et furane). Pour sept autres substances, notamment
I'aluminium, le cobalt, le strontium, le méthylmercure, le sélé-
nium, le cadmium et la génistéine chez les consommateurs de
soja, le risque ne peut étre écarté.

Déclaration de liens d’intéréts : 1’auteur déclare : expert aupres de I’European
Food Safety Authority (EFSA) 2003-2018.
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