. Sécurité
santtaire
« aliments

Georges Kass, Luxembourgeois, est un vrai Européen : apres
des études supérieures en Grande-Bretagne, il est parti comme
doctorant au Karolinska Institute', en Suéde, et aprés quinze
années comme professeur de toxicologie en Grande-Bretagne,
il travaille aujourd’hui a 'EFSA?, a Parme®. M. Kass va nous
présenter l'aspect réglementaire de la sécurité sanitaire des

aliments.

Présentation
de CEFSA

1.1. Présentation du sujet

En Europe s’élabore la légis-
lation qui encadre les inno-
vations relatives aux aliments
pour éviter tout danger pour
le consommateur (Figure 1).
C’est, plus précisément, le role
de UEFSA.

1. Institut Karolinska, Université
médicale, basée a Stockholm, en
Suede.

2. European Food Safety Authority
= Autorité européenne de sécurité
des aliments.

3. Ville du nord de lltalie.

1.2. LEFSA : son role
et sa mission

L'EFSA est l'une des agences
décentralisées de l'Union
européenne, chargée des
relations entre substances
chimiques et microbiolo-
giques et santé des habitants.
Son siege général se trouve
a Parme, en ltalie (Figure 2).
L'EFSA interagit avec d’autres
agences, parmi lesquelles :
['EMA*, située aux Pays-
Bas et chargée des médica-
ments; UECHAS, & Helsinki, en

4. European Medicines Agency =
Agence européenne des médica-
ments.

5. European Chemicals Agency =
Agence européenne des produits
chimiques.
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AGENCES DECENTRALISEES DE L'UE

ECDC = Centre européen
de prévention et de
contrdle des maladies

Em EEA = Agence
Réseau européenne pour
l'environnement

ECHA = Agence européenne
des produits chimiques

d’agences

EMA =
Agence européenne
des médicaments

Carte présentant les agences décentralisées de ['Union européenne.



Finlande, qui évalue la dange-
rosité des actifs chimiques,
pour s'assurer que leur utili-
sation est sans danger. Toutes
ces agences font en sorte que
la consommation des aliments
et des médicaments soit slire
(«safe®») pour les citoyens.

L'EFSA a été créée en 2002, a
la suite d'une série de crises
alimentaires : la «vache folle”»
entre 1986 et les années 2000,
la crise de la dioxine® au prin-
temps 1999 en Belgique, ou
500t d'aliments données entre

6. «Sans danger».

7. Encéphalopathie spongiforme
bovine (ESBJ, une maladie pro-
gressive, dégénérative et mortelle
qui détruit peu a peu le systéme
nerveux central des bovins.

8. Nom donné au scandale ali-
mentaire, au printemps 1999,
lié a la découverte de dioxines
[polychlorodibenzo-p-dioxines ou
PCDD, composés aromatiques
tricycliques chlorés) et de poly-
chlorobiphényles (PCB) dans des
farines animales en Belgique,
utilisées pour lalimentation des
poulets, entre autres.

autres aux volailles et cochons
contenaient 50 kg de PCB et
1 g de dioxines. Il fallait d'une
part restaurer la confiance
dans la chaine alimentaire
dans U'Union européenne, tout
en 'améliorant, et d'autre part
contribuer a un niveau élevé
de protection des consomma-
teurs.

Un aspect tres fondamental
en Europe qui nous différencie
d'autres agences en dehors
de U'Union européenne est la
séparation des fonctions « éva-
luation des risques » et «ges-
tion des risques». L'EFSA est
strictement chargée de l'éva-
luation des risques tandis que
la Commission européenne’
s'occupe de la gestion des
risques (Figure 3).

L'EFSA compte actuellement
prés de 600 employés ainsi
que des experts externes. Ses
publications (environ 10000
depuis 2003) sont accessibles

9. Organisation  représentant

l'Union européenne sur la scéne
internationale.
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Améliorer le Contribuer a assurer
systéme de sécurité un niveau élevé de
alimentaire de I'UE protection des
consommateurs

Rétablir et maintenir Séparer clairement
la confiance dans la les fonctions

chaine alimentaire d'évaluation et de
de I'UE gestion des risques

Les missions de ['EFSA.
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ETABLIE EN

2002 _

sur son site Internet'

(Figure 4).

L'EFSA apporte des conseils
scientifiques indépendants et
un soutien aux gestionnaires
des risques en matiere de
sécurité des aliments. Elle
fournit aussi la communica-
tion en diffusant rapidement
les résultats de ses travaux.
Elle favorise par ailleurs la
coopération scientifique avec
beaucoup d’instituts, euro-
péens et en dehors de 'Europe
- instituts de recherche ou ins-
tituts d’'évaluation du risque
(Figure 5). En revanche, 'EFSA
n'est pas responsable des lois
et des politiques concernant la
sécurité des aliments, ni des
autorisations de commercia-
lisation (c’est le gestionnaire
des risques qui a cette respon-
sabilité), niméme de la gestion
de la fraude, i.e. le fait que la

10. https://www.efsa.europa.eu/en

législation soit respectée ou
non n'est pas de la responsa-
bilité de UEFSA (Figure 6).

1.3. Le fonctionnement
de UEFSA

Pour se saisir d'une ques-
tion, UEFSA a besoin d'un
«mandat». Celui-ci vient
soit de la Commission euro-
péenne (c’est le cas pour la
plupart des mandats), soit du
Parlement européen', soit
des Etats membres'? ou méme
d'un auto-mandat, ou UEFSA
lance son propre mandat, par
exemple pour améliorer une

11. Une des sept institutions de

l'Union européenne. Il s'agit de
lassemblée |égislative directe-
ment élue de l'Union.

12. Pays qui appartiennent a une
organisation politique, économique
ou commerciale telle que U'Union
européenne.

570 employées
1 500 experts

-
5 1100

L’activité de 'EFSA en quelques chiffres clés.

1 600 réunions virtuelles par an

publications scientifiques depuis
2003



https://www.efsa.europa.eu/en

La sécurité sanitaire des aliments

Liste des actions menées par ['EFSA.

Ce que
I'EFSA
ne fait

Liste des actions non autorisées pour 'EFSA. 183
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procédure pour l'évaluation
des risques (Figure 7).

Des que le mandat est recu,
on doit d'abord préciser la
formulation du probleme :
de quoi s'agit-il? On établit
ensuite un protocole pour
construire un programme de
travail. Pour cela, les données
dont on a besoin sont collec-
tées et évaluées au niveau de
leur qualité. Finalement, on
fait la synthese des données
pour l'analyse finale. Ensuite,
on publie les résultats des tra-
vaux (Figure 7).

La figure 8 donne une liste
typique de mandats que l'on
recoit assez réguliéerement.
Parfois, il certaines situations
résultent d'une sorte de crise
au niveau européen; il faut
donc que l'onintervienne. Dans
ces cas, UEFSA recoit un man-
dat de demande de travaux.

QUESTIONS ET REPONSES

Chaque année, des demandes
arrivent de cette facon : ce sont
des demandes urgentes d’avis
scientifiques. Les questions
sont souvent un mélange entre
des problématiques chimiques
et des problématiques micro-
biologiques', comme la
dermatose nodulaire conta-
gieuse', la grippe aviaire's, la

13. Partie de la biologie qui étudie
les organismes microscopiques
animaux, végétaux et bactériens.
14. Maladie virale qui touche prin-
cipalement les bovins, qui se mani-
feste par l'apparition de nodules
(petites bosses dures) sur la peau,
accompagnés de fiévre et de gon-
flements, et se propage par les
piglres d'insectes et le contact
entre animaux.

15. Infection virale hautement
contagieuse des oiseaux sau-
vages et domestiques, y compris
d'élevage.

Qui envoie les
demandes a 'EFSA

|

Commission
européenne

Etats
membres

Parlement
européen

Auto-mandat

Formulation du probléme et
développement du protocole

Collecte de données ‘

Evaluation des preuves
Validation des données

Synthése, intégration
etanalyse des données

¥S43,7 4vd SandsSIH
$30 NOLLYMIVAT

regu

Une fois le mandat

Publication ‘

Communication

&

Schéma du fonctionnement de 'EFSA.



salmonellose' ou la Listeria".
Un exemple récent est la pré-
sence d’oxyde d'éthyléne’
dans des graines de sésame
(Figure 8).

16. Bactérie pouvant causer des
infections alimentaires, provo-
quant diarrhée, fievre et maux de
ventre.

17. Bactérie pouvant contaminer
les aliments et causer la listériose,
une infection grave, surtout chez
les personnes fragiles.

18. Oxyde d'éthyléne, gazincolore,
de formule chimique C2H40, hau-
tement inflammable et trés réac-
tif, a Uodeur agréable, qui tue les
bactéries, les virus et les cham-
pignons.

DEMANDES URGENTES D’AVIS SCIENTIFIQUES - EXEMPLES

Virus de la peste
porcine africaine nodulaire Grippe avisire sértype Poona

Nicotine" dans Chlorméquat®® |~ Escherichia coli
les champignons dans le raisin producteurs de
sauvages de table Shiga-toxines?'

Connaitre
la non-dangerosité
d’un aliment

2.1. Le cadre juridique

Une question récurrente dans
nos mandats est : Comment
sait-on qu’'une substance, un
additif ou un aréme que l'on
met dans l'alimentation est sans
danger pour le consommateur?

Pour répondre, il y a la légis-
lation européenne, qui est
constituée de la législation
alimentaire générale de 2002

Virus de
Schmallenberg®

Salmonellose de

graines de sésame pesticides®

Résidus d'oxyde Seuil d'importation
déthylene dans les pour les résidus de

Exemples de mandats recus par 'EFSA.

19. Alcaloide (substance organique d’origine végétale, contenant au moins un atome d’azote dans la molé-

cule) du tabac.

20. Régulateur de croissance destiné a un usage professionnel en agriculture.
21. Agents pathogenes responsables d'infections humaines aux manifestations cliniques variées.

22. Maladie d'élevage qui peut se manifester par de la fiévre, une chute de production ou des malformations
a la naissance, en particulier chez les ovins.
23. Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS).

24. Produit chimique employé contre les parasites animaux et végétaux des cultures.
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CADRE JURIDIQUE

(Réglement (CE) n°178/2002,
qui traite de toute la sQreté de
l'alimentation au niveau euro-
péen, et des législations ali-
mentaires sectorielles de 'UE)
(Figure 10). Chaque secteur
- que ce soient les arémes,
les additifs, les enzymes?,
les pesticides, la nourriture
pour bébé ou les vitamines -
possede des législations qui
prennent tout en compte au
niveau européen.

2.2. LEFSA en matiére
de sécurité des aliments

Pour assurer la sécurité
des aliments dans U'Union
européenne, U'EFSA réalise
deux taches : l'évaluation du

25. Protéines [substances orga-
niques produites par des cellules
vivantes) qui accélérent les chan-
gements chimiques.

Législation Catatat
alimentaire de I'UE ';ﬁﬂ,'ﬁ:ﬁgﬂgg
(Réglement (CE) sectorielles de 'UE

Ne 178/2002)

risque et la communication
sur les risques, la gestion du
risque étant faite a Bruxelles
par les gestionnaires, i.e. la
Commission. Cela représente
les différents secteurs d'acti-
vité déployés pour la sécurité
alimentaire (Figure 11).

Parmi les domaines d'activité
de UEFSA (Figure 12) figure le
travail sur les plantes et leur
santé en Europe, leur protec-
tion contre les parasites et
autres infestations, les orga-
nismes génétiquement modi-
fiés (OGM]. Une deuxiéme
préoccupation est relative aux
animaux : leur alimentation,
leur santé et leur bien-étre.
On doit aussi déterminer les
dangers biologiques issus
de zoonoses et les dangers
chimiques dus aux contami-
nants chimiques[pardéfinition,
toute substance non ajoutée
intentionnellement dans la

Le role de la égislation alimentaire.



BEAUCOUP DE LEGISLATIONS...
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REGLEMENTS
REGLEMENT {UE) 2015/2283 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 25 novembre 2015
s mowveaux sinsemts, nodifiant wmwuwmuanm«nﬁm REGLEMENT (UE) N* 283/2013 DE LA COMMISSION
b(mdumhwuﬂ du Parlement européen et du Comsel ot le ’*
reglement (CE) o 1552{2001 de s Commission du 1™ mars 2013
- érablissant les exigences en matiére de domnées applicables aux substances actives, confornstment
(Tete poésentant de Masérét pour FEEE) au riglement (CE) n® 1107/2009 du Parlement européen et du Conseil comcernant ks mise sur le
marché des produits phytopharmacentiques
L olfick .
[m. ] Jouarral officicd de Mision curopéenne (Mexte présentant de Minsérét pour FEEE)
REGLEMENT () N+ 19252006 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL = el officie d TUimon raropierme
du 20 décembre 2006
concernamt Fadjonction de vitamines, de minéraux et de certines astres substances aux denrées REGLEMENT (LIE) N* 60420 DM PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSERL
Aimentsiees d-lh—nm
S —" enfants en b ige, bt demries
N wm]hhﬂ“‘:vﬂi *:-‘::lf-m =
ke
REGLEMENT {UE) N* 10/2011 DE LA COMMISSION s sy m*lﬂ ive SLCEE R e MK
i 14 janvier 011 WHb(Mchl?Mlﬂlrﬂ'W«@rv:hmﬁll
e
concermant bes nuatériau of objets en matitre plastique destings 3 entrer on contact avee des denrées e, P ——
ahmsentaives
(Tease présentant de Nissieit poss [EEE)
[mim} Jousmal officil & MUnion curopéenac =] Journal officiel & Ninion curopéenne
REGLEMENT (CE) N 18312003 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL REGLEMENT (CE} N* 13352008 DU PARLEMENT EURDPEEN ET DU CONSEIL
du 22 septembre 2003 du 16 décembre 2008
relatif aux additifs destinés 3 Ialimentation des animaux sur bes addieifs dimentaires
(Texee présemuant de Finorée powr MEEE) (Tese présmum de Finoénit posr EEE)

Exemples de législations sectorielles recues par 'EFSA.

ASSURER LA SECURITE DES ALIMENTS DANS L'UE

Evaluation du
risque

Communication Gestion du
desrisques risque

Diagramme représentant les secteurs d’activité de 'EFSA.
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LES DOMAINES TRAITES PAR L'EFSA

Protection des plantes
Santé des
plantes

Nutrition
COMITE Alimentation
SCIENTIFIQUE animale
Emballage
alimentaire

S

Additifs alimentaires Dangers biologiques

Contaminants chimiques

OGM |

Santé animale
. & bien-étre

Contaminants

Pas de producteur

Demandeur commercial

Représentation schématique des sujets d'étude de 'EFSA.

nourriture), et les substances
ajoutées, comme les additifs
alimentaires, ou les substances
utilisées pour protéger les ali-
ments, comme les emballages.

L'EFSA se préoccupe égale-
ment de la nutrition en définis-
sant les doses a recommander
concernant les vitamines, les
oligominéraux® ou encore les
macronutriments? (sucres,
graisses). Dans ce domaine,
on a aussi les nouveaux ali-
ments et les allégations nutri-
tionnelles et de santé portant

26. Minéraux présents en tres
petites quantités dans lorga-
nisme, mais essentiels pour de
nombreuses fonctions biologiques.
Exemples : fer, zinc, cuivre, sélé-
nium, iode.

27. Nutriments nécessaires en
grande quantité pour fournir de
l'énergie et assurer le bon fonc-
tionnement de lorganisme (glu-
cides, lipides et protéines).

sur les denrées alimentaires.
Chacun des cercles de la
figure 12 représente un panel
scientifique auquel tous les
spécialistes peuvent adresser
des questions dans leur sec-
teur. On a figuré en rouge tous
les secteurs ou l'on s’occupe
des produits chimiques et,
comme on le voit, cela consti-
tue vraiment la majorité.

Les substances chimiques
concernées (Figure 12) peuvent
étre des produits réglemen-
tés (pour lesquels une société
industrielle - un demandeur -
nous envoie un dossier qui
permet de justifier ou non
que la substance est «slre»
(«safe»). Cette démarche
s'applique aux produits qui ne
sont pas encore commercia-
lisés et que l'on évalue avant
qu'ils ne soient autorisés sur
le marché de U'UE.



Il'y a aussi les réévaluations
périodiques, comme dans le
cas des pesticides en Europe.
Dans le cas des contaminants,
en général, il n’y a pas de pro-
ducteur commercial spéci-
fique et, par conséquent, pas
de dossier; on doit alors aller
chercher linformation et les
données pour l'évaluation des
risques posés par ce type de
produit chimique.

2.3. Données nécessaires pour
caractériser les substances

Présentons maintenant, a titre
d'illustration, la facon dont se
fait l'analyse du risque, ainsi
que les différentes procédures
et étapes importantes, mais
aussi les données préalables
importantes pour ce travail.

L'aspect chimique est évi-
demment primordial. Nous

devons en effet avoir toutes
les informations du deman-
deur (Figure 13) : lUidentité
de la substance, le nom, le
numéro CAS? du produit, les
synonymes, la formule molé-
culaire?, la structure, etc. Le
plus important est de savoir s'il
s’agit d’'un composé unique ou
d’'un mélange de produits (par-
fois, ce n'est pas trés clair) et
également de connaitre la pré-
sence d’'isomeres qui peuvent
avoir des différences de pro-
priétés biologiques aussi bien
que toxicologiques.

28. Numéro d’enregistrement
unique auprés de la banque de
données du Chemical Abstracts
Service.

29. Formule indiquant la nature et
le nombre de chacun des atomes
d'une molécule, en accord avec la
masse moléculaire effective, mais
sans présumer du mode d'associa-
tion de ces atomes.

TYPES DE DONNEES : 1. LA CHIMIE

Oldentité

Composé unigue ou mélange ?
Isoméres

U Propriétés physico-chimiques

spécifications
QO Pureté

5

Produits de dégradation

Produit commercial vs produit d'essai

= Nom, n° CAS, synonymes, formule moléculaire et structurale

Poids moléculaire, taille des particules (nanoparticules 1), lipophilie, apparence, solubilité, constantes d'ionisation, etc. et

Pureté chimique, impuretés (quantités !), contaminants (quantités 1)

O )
Q Jaune soleil FCF(E110)

50y

|

Caractéristiques chimiques des substances requises pour l'analyse du risque.
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ILest aussi important que nous
connaissions les propriétés
physicochimiques®® de ces
substances (Figure 13), & com-
mencer par des informations
de base comme le poids molé-
culaire®. Les informations sur
la taille des particules sont
particulierement critiques
s'il s'agit de nanoparticules®.
Souvent, la substance elle-
méme n’est pas une subs-
tance nano®, mais il y a parfois
une contamination par des
particules de taille nano qui
accompagnent la substance.
Or, on sait que les propriétés
chimiques, biologiques et toxi-
cologiques peuvent étre com-
pletement différentes quand
on entre dans le domaine nano.

D’autres informations (Figure 13)
- lipophilie*, apparence, solu-
bilité*® - sont également
importantes comme les spé-
cifications d'usage, c’est-a-
dire la nature des impuretés
qui peuvent accompagner les
substances et modifier leurs
propriétés, voire leur toxicité.

Naturellement, il faut savoir
comment une substance intro-
duite dans l'aliment peut se

30. Ensemble des caractéristiques
physiques et chimiques d’une
substance.

31. Somme des masses des
atomes composant une molécule.
32. Molécules dont la taille varie
entre 1 et 100 nanometres, égale-
ment appelées «particules ultra-
fines» (PUF).

33. De l'ordre du nanometre.

34. Capacité d'une substance a se
mélanger avec les graisses plut6t
qu'avec l'eau. Plus une substance
est lipophile, plus elle se dissout
facilement dans les huiles et les
corps gras.

35. Capacité d'une substance a se
dissoudre dans un liquide, comme
le sucre qui se mélange dans l'eau.

dégrader (Figure 13). La subs-
tance chimique fournie par
l'industriel entre dans l'aliment,
puis dans le supermarché et
chez le consommateur, avant
de se retrouver sur le plat et
d'étre consommée. Comment
tout ce processus modifie-t-il
la substance originelle ? Il faut
disposer de toutes ces informa-
tions (Figure 13), non seulement
sur le produit de base, mais
aussi sur les éventuels produits
de sa dégradation, dont il faut
aussi connaitre la toxicité.

Ensuite, ce qui est aussiimpor-
tant pour nous, c’est de s’assu-
rer que le produit commercial
est bien celui qui a été utilisé
pour les études. On ne peut
pas avoir une situation ou un
producteur nous envoie des
études, faites sur un animal,
avec une substance chimique
ultrapure (99,9 %), tandis que
le producteur veut mettre la
méme substance sur le marché
avec seulement 80 % de pureté.

Quels types de données bio-
logiques et toxicologiques
demande-t-on ? (Figure 14)
D’abord, ilyace qu'on appelle
les «données ADME®*» pour
connaitre le degré d'absorp-
tion de la substance par le
corps, savoir comment elle se
diffuse dans les différent tis-
sus et organes, comment elle
est métabolisée® puis élimi-
née du corps. Puis des études
toxicologiques avec des études
dans un organisme vivant (in
vivo) sont faites sur les ani-
maux (surtout rats et lapins),
de 28 jours (études subai-
gués) et de 90 jours (études

36. Absorption, Distribution, Méta-
bolisme et Excrétion.

37. Transformée par le corps en
d’autres composés afin de faciliter
son élimination.



subchroniques). On doit aussi
faire des études de longue
durée (1 ou 2 ans) (études
chroniques) et, bien évidem-
ment, sur la cancérogénicité®,
Il faut aussi connaftre linte-
raction entre la substance et
le matériel génétique pour étre
sir qu’'il n'y ait pas de risques
de mutations®’, de lésions
chromosomiques‘, nide dom-
mages au niveau de la fertilité
et du développement. Parfois,
il est nécessaire de demander

38. Capacité d'une substance a
provoquer ou favoriser l'apparition
d’un cancer.

39. Modification de linformation
génétique (séquence d'ADN ou
d’ARN] dans le génome pouvant
entrainer des changements dans
les caractéristiques d'un organisme.
40. Altération d'un chromosome,
comme une perte, un ajout ou une
réorganisation de son matériel
génétique, pouvant entrainer des
maladies ou des anomalies.

des études complémentaires
spéciales, comme des études
de neurotoxicité*' ou d'immu-
notoxicité*?. Par exemple, si un
insecticide attaque le systéme
nerveux d'uninsecte, l'évalua-
teur du risque doit étre certain
que ce type de toxicité ne se
manifeste pas également chez
'étre humain.

2.4. Les méthodes in silico en
l'absence de données in vivo

Lorsque l'on ne dispose pas
de données directes sur la
substance a caractériser

41. Effet toxique d'une substance
sur le systéme nerveux, pouvant
entrainer des troubles comme des
pertes de mémoire, des tremble-
ments ou des paralysies.

42. Effet nocif d'une substance sur
le systéme immunitaire, pouvant
l'affaiblir, le dérégler ou provoquer
des réactions excessives.

TYPES DE DONNEES : 2. DONNEES D’ESSAIS BIOLOGIQUES

O ADME - absorption, distribution, métabolisme et excrétion
(toxicocinétique)

O Etudes in vivo subaigués (de 28 jours) et subchroniques (de 90 jours)

O Etudes in vivo de toxicité chronique (de 1-2 ans) et de cancérogénicité (de
2 ans)

O Etudes de toxicité génétique: mutations et Iésions chromosomiques
O Fertilité, développement, parturition et développement postnatal
O Etudes spéciales (neurotoxicité, immunotoxicité, etc.)

D G

Données d’essais biologiques requises pour l'analyse du risque.
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(Figure 15), on a recours a des
méthodes dites in silico® qui
peuvent prédire ses propriétés
toxicologiques a partir de don-
nées sur des molécules simi-
laires déja connues, générées
par ordinateur. A partir de la
structure de la substance,
l'évaluateur du risque peut
prédire le potentiel toxico-
logique d’une substance pas
encore caractérisée. Une telle
méthode informatique s’ap-
pelle le «R(QJSA» (Relations
Quantitatives Structure-
Activité] - plus souvent
appelé «(QJSAR », Quantitative
Structure-Activity Relationship.
Ily a aussi la méthode des
références croisées, aussi

43. Techniques de simulation infor-
matique utilisées pour modéliser
et prédire des phénomeénes biolo-
giques ou chimiques, comme l'ef-
fet d'un médicament ou la toxicité
d'une substance.

appelée le « Read-Across »,
désormais tres fréquemment
utilisée en toxicologie pour
prédire les propriétés d'une
substance en se basant sur
les données existantes d'une
substance chimique similaire.

Quantifier
la non-dangerosité
d’un aliment

3.1. Les méthodes
d’intégration* des données

Comment faire pour tenir
compte de toutes ces don-
nées dans la pratique, c’est-
a-dire pour les «intégrer»?
(Figure 16) On commence par
chercher s’il existe une dose

44. Consiste a rassembler, combi-
ner et analyser des informations
provenant de différentes sources ou
formats pour en tirer des conclu-
sions plus complétes et précises.

S'IL N'Y A PAS DE DONNEES ANIMALES : METHODES IN SILICO

O R(Q)SA (Relations Quantitatives Structure-Activité)

L'hypothése de base : des molécules similaires ont des activités similaires
Modéles de régression ou de classification

Activité = f (propriétés physicochimiques et/ou propriétés structurales) + erreur
Le R(Q)SA peut prédire certains paramétres simples (par ex. : mutagenése)

0O Références croisées ou Read-across
Approche non expérimentale : I'information sur une substance chimique (la substance
chimique source) est utilisée pour prédire le méme paramétre pour une autre substance
chimique (la substance chimique cible)
In silico ou par expertise
Exemple : molécule A comme substance chimique source pour la molécule B (substance
chimique cible

HO_ O HO, O

H;;CM H:‘C’%;i

o} CHy

Molécule B : golit caramel Molécule A : go(t fraise

Les méthodes in silico, utilisées en 'absence de données in vivo.
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Quantitative e
+ Comprend des évaluations de la
relation dose-réponse %
+ Identification d'un seuil. § r
« Traditionnellement, les approches % |
a seuil sont appliquées aux L -—
paramétres non cancérogénes et ‘
les approches sans seuil aux
pgramét_re_s’du canceretala Seuil ou point de depart :
génotoxicité (intégration * Dose sans effet (DSE, No Adverse
qualitative). Effect, NOAEL)
 Labenchmark dose (BMDL) ou
dose repére \“J

Les méthodes d'intégration des données collectées par ['EFSA.

seuil”® en deca de laquelle cette  valeur toxicologique de réfé-
substance ne cause pasdetoxi- rence, la VTR (Figure 17), est
cité chez l'animal. Pour ce faire,  faite pour protéger le consom-
on a deux approches : 1) on  mateur contre la toxicité de
cherche expérimentalement ce qu’il consomme. La DJA*®
une dose sans effetou 2) onfait  (Figure 17), dose journaliére
une analyse mathématique de admissible, indique dans le
la courbe dose-réponse® eton  méme esprit la dose maxi-
repere la zone de changement  male qui peut étre consommée
de comportement - la dose chaque joursans causer de pro-
repére ou «benchmark dose*’».  bléme. La VTR est exprimée

en milligrammes de substance
3.2. Les concepts de VTR par kilogramme de poids cor-
et de DJA porel et par jour; elle s'applique

Les conclusions de nos travaux ~ @insi a toutindividu de la popu-
se résument en recomman- lation. Le concept de DJA a éte

dations pour les usagers. La inventé par le professeur René
Truhaut*, membre de 'Acadé-

45. Valeur limite. mie des sciences et de 'Acadé-

46. Courbe mathématique tradui- mie d'agriculture, et introduit

sant la relation entre la dose et la  pour la premiére fois en 1961

réponse a cette dose.

47.Dose d'une substance chimique

a laquelle on observe un effet bio-  48. Dose journaliére admissible ou

logique mesurable, généralement  acceptable.

défini comme un changement  49. Toxicologue et chercheur fran-

d'une certaine ampleur par rap- cais, pionnier dans le domaine de

port a un groupe témoin. la toxicologie alimentaire.
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LE CONCEPT DE VALEUR TOXICOLOGIQUE DE REFERENCE (VTR)

+ La VTR plus utilisée pour protéger le consommateur :

La dose journaliére admissible ou acceptable ou DJA pour les seuls produits réglementés (en
anglais : Acceptable Daily Intake ou ADI)

La dose journaliére tolérable (DJT) pour les contaminants naturels (en anglais : Tolerable Daily
Intake ou TDI)

« La DJA ou la DJT est la quantité d'une substance qu'un individu peut ingérer chaque
jour, sans risque pour sa santé.

Elle est exprimée en mg de substance par kg de poids corporel et par jour. La consommation
maximale est, de fait, beaucoup plus faible pour un enfant jeune que pour un individu adulte.

« Le concept de DJA a été inventé par le professeur René Truhaut, membre de
I'Académie des sciences et de 'Académie d'agriculture.

« |l a été introduit pour la premiére fois en 1961 par le comité international mixte FAO -
OMS d'experts sur les additifs alimentaires (JECFA ou Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives).

L

Les concepts de valeur toxicologique de référence (VTR] et de dose journaliére acceptable (DJA) pour protéger

le consommateur.

par le comité mixte FAO-OMS® :
le JECFA®'.

Naturellement, avec des don-
nées obtenues d'études faites
sur le rat ou la souris, il faut
considérer que l'étre humain
n'est pas un rat ou une sou-
ris géante. Pour assurer la

50. Organisation des Nations Unies
pour lalimentation et lagricul-
ture - Organisation Mondiale de
la Santé.

51. Joint FAO/WHO Expert Com-
mittee on Food Additives : comité
d’experts conjoint de la FAO (Orga-
nisation des Nations Unies pour
lalimentation et lagriculture] et
de 'OMS (Organisation Mondiale
de la Santé). Ce comité évalue la
sécurité des additifs alimentaires,
des contaminants, des résidus
de médicaments vétérinaires et
d'autres substances présentes
dans les aliments. Il émet des
recommandations sur les niveaux
slrs de ces substances pour proté-
ger la santé des consommateurs.

sécurité du consommateur,
il faut appliquer des facteurs
d’incertitude® qui prennent en
considération les différences
de toxicocinétique et de toxico-
dynamique entre l'étre humain
et 'animal. Généralement, un
facteur de 10 est utilisé pour
les différences entre l'animal
(ou les données expérimen-
tales ont été générées) et l'étre
humain (Figure 18) et de 10
pour les différences interindi-
viduelles (intra-espéce®) pour
définir la DJA (Figure 19). La
DJA est donc la dose sans effet
divisée par 100 (10 x 10).

52. Coefficient utilisé pour tenir
compte des inconnues ou des
variables non mesurées lors de
['évaluation des risques.

53. Pour tenir compte des diffé-
rences d'age, de sexe et ethniques
dans la population humaine.



INTEGRATION DES DONNEES : DU RAT A LHOMME

Différence inter -espéce Différence intra-espéce
[ ]
T =
Toxico- Toxico- Toxico- Toxico-
cinétique dynamigque cinétique dynamique
/}’iﬁ; Adapté de Schroder et al,, Toxicology in Vitro 25 (2011), 589 -604. \’

Facteurs d'incertitudes prenant en compte les différences de toxicocinétique et de toxicodynamique entre
['étre humain et 'animal [rat).

MODE DE FIXATION D'UNE DJA

Le processus de la fixation d'une DJA suit les étapes suivantes :

1. Identification de la dose sans effet (DSE, No Adverse Effect Level (NOAEL)) ou la
benchmark dose (BMDL) ou dose repére la plus basse de toutes les études de
toxicologie faites sur la substance.

2. Définition des facteurs d'incertitude (en général : UF = 100)

DJA = DSE/100
DJA = BMDL/100

Exemple : E100, Curcumine, Jaune orange
DES : 300 mg/kg poids corporel par jour
:;*«,_ DJA : 3 mg/kg poids corporel par jour

Processus de fixation d’une dose journaliére admissible ou acceptable (DJA) et exemple associé.
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3.3. Mise en évidence
de U'exposition

Pour apprécier la dangerosité
d'une situation (Figure 20),
il faut prendre en compte le
degré d’exposition du sujet :
savoir comment le consomma-
teur est exposé au produit en
évaluation et ce qu'il retrouve

IMPORTANCE DE L'EXPOSITION

ement (CE) N° 17!

« L'EFSA « recherche, recueille, rassemble, analyse et résume les données
scientifiques et techniques pertinentes dans les domaines qui relévent de sa
mission. Cette action comprend notamment la collecte de données relatives [...] aux
consommations alimentaires et a I'exposition des personnes aux risques liés a la
consommation de denrées alimentaires » ;

« L'EFSA « coopére étroitement avec tout organisme opérant dans le domaine de la
collecte des données, y compris ceux des pays ayant introduit une demande
d'adhésion, ceux des pays tiers ou les organismes internationaux » .

dans les aliments. Des normes
de langage ont été dévelop-
pées pour que les comparai-
sons soient cohérentes aussi
bien en ce qui concerne les
textes que les logiciels (voir les
figures 21 et 22). Les logiciels
sont consultables sur le site
de UEFSA.

L’importance de l'exposition pour 'EFSA.



FOODEX2

Le systéme de classification et de description des denrées alimentaires
de 'EFSA

PESTICIDES
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Un langage commun
entre les données nationales

etentrela
consommation alimentaire
etles
données sur les occurrences

Systeme de classification et de description des denrées alimentaires de 'EFSA.

—

OUTILS DE L'EFSA EN ACCES LIBRE POUR L'EVALUATION
DE L'EXPOSITION

Outils de calcul d’évaluation

3 . SO Commeme s e =
Modele d’Apport en T o by |
Enzymes Alimentaires P i
(MAEA) FLSEVIER [ ——
Article de reve. »
Outils en acces libre de UAutorité Européenne de Sécurité des Aliments e
pour estimer Uexposition alimentaire aux produits chimiques
Modele d’Apport en Additifs PR S —— —
Alimentaires (MAAA) i i e B A

Outil d’exposition - Wk . -
alimentaire ::::........._‘ ______ o
Evaluation Rapide ' o e T
de UExposition aux e e m e et s o e ke U e e s
Contaminants (EREC) o= o Lo e el sy e et e
https:// www.sci direct.ct i article/pii/S0160412020323126 \‘
Plus d'informations sur https://www.efsa.europa.eu/en/science/tools -and-resources U

Figure 22

Outils de 'EFSA en acces libre pour ['évaluation de ['exposition.
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Conclusion

Pour synthétiser lensemble de nos études
sur la sécurité des aliments (Figure 23], on
rapproche lidentification des dangers avec
toutes les études faites sur leurs effets. On
caractérise ces dangers : on a les points de
départ, i.e. les seuils, qu'on a développés, mais
aussi les DJA et on compare a lUexposition. Si
la DJA est en dessous de l'exposition, on peut
conclure a labsence de risque, tandis que si elle
est au-dessus, il y a un probléme et le gestion-
naire de risques doit envisager des mesures.

La figure 24 considere des défis non encore
traités, tels des nouveaux produits qui sont ou
vont étre sur le marché : on a déja parlé des
insectes ou de la texture nanomeétrique, mais
il y a aussi des substances chimiques, pour
lesquelles lévaluation du risque demande de

DE LA CARACTERISATION DES DANGERS A LA CARACTERISATION DES RISQUES

Caractérisation des dangers
Quantifie les niveaux d'exposition
L& o se trouve 'adversité
peu probabie (PoD, HBGV)

Evaluation de 'exposition
Quantiffe les niveaux d'exposition probables
au produit chimique dans toutes les
populations

Caractérisation des risques
5 de loccuie n probléme
au produit

(V)

Schéma descriptif du passage de lidentification des dangers a la caractérisation des risques chez 'EFSA.



NOUVEAUX DEFIS ET MENACES

Evaluation des
nouveaux produits nouvelles méthodes
d'évaluation

- in vitro, in chemico,

' Mélanges/toxicité
combinée de Résistance aux

substances dans les antimicrobiens - phytoravageurs, maladies
aliments

Listes des nouveaux défis et menaces - Sources de travaux de 'EFSA.

nouvelles techniques. Il y a aussi la question
du risque environnemental dont on n'a pas
parlé ici, mais qui pose de graves problemes
puisque tous les produits sont susceptibles
de s’y retrouver. On peut aussi mentionner les
dangers liés a la mondialisation, dont on peut
penser qu’ils prendront de plus en plus d'im-
portance vu lattention croissante portée aux
questions d’environnement.
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