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GENERALITES

1. A sa 4°™ session, le CCCF est convenu d’établir un groupe de travail électronique dirigé par les
Pays-Bas chargé d’élaborer un document de travail sur les alcaloides de pyrrolizidine (AP) dans les aliments
de consommation humaine et animale et les conséquences sur la santé humaine, dans le but de recueillir des
informations sur la chimie des AP, leur toxicité, quelles méthodes d’analyse sont disponibles, 1’occurrence
dans les végétaux, les aliments de consommation humaine et animale et le transfert & partir des aliments pour
animaux dans les aliments pour I’homme.

2. Le groupe de travail électronique a été établi avec les membres suivants: Apimondia, 1’ Australie, le
Brésil, I’Union européenne, la FAO, la France, 1’ Allemagne, la Hongrie, 1’ Indonésie, le Japon, la Jordanie, la
Nouvelle-Zélande, la Suéde, la Suisse et le Togo (voir annexe VII). Les observations ont été soumises par
Apimondia, I’Australie, le Brésil, la FAO, la France, I’Allemagne, le Japon, la Nouvelle-Z¢élande, et la
Suisse. Le document de travail a été préparé conformément aux consignes du CCCF relatives au contenu. Par
ailleurs, I’information sur les pratiques de gestion a été ajoutée au présent document.

INTRODUCTION

3. Les alcaloides de pyrrolizidine (AP) sont des toxines naturellement présentes dans une grande
variété d’especes végétales. Les AP sont probablement les toxines naturelles les plus largement répandues et
affectent la faune sauvage, les animaux d’élevage et les humains. Les intoxications endémiques chez les
animaux d’élevage peuvent entrainer des pertes économiques graves pour les exploitants et les communautés
rurales et il existe une possibilité de risque pour les humains a partir de I’ingestion d’aliments d’origine
animale ou végétale contaminés par les AP. Les cas humains directs d’intoxication sont bien documentés,
telle 1’utilisation directe et intentionnelle d’espéces végétales toxiques en tant que tisanes ou remeédes
traditionnels qui, dans certains cas, ont entrainé la mort. Par ailleurs, la contamination des céréales ou des
produits a base de céréales (la farine ou le pain) contaminés par des graines contenant des AP a contribué aux
intoxications endémiques qui affectent les populations rurales en Afghanistan, en Inde, en Afrique du Sud et
I’ancienne URSS. Aucun cas d’intoxication liée a des produits animaux contenant des AP n’a été signalé.
(OMS, 1988; FAO, 2010).

4. La FAO (2010) a indiqué que les principales familles végétales qui contiennent des AP sont les
Asteraceae (Compositae), les Boraginaceae et les Fabaceae (Leguminosae). Chez les Asteraceae, les genres
Senecio et Eupatorium sont de loin les plus connus pour leur teneur en AP, par contre, chez les
Boraginaceae, la plupart des genres, par ex. les espéces Heliotropium ou Echium, sont connus pour leur
teneur en AP. Chez les Fabaceae, le genre Crotalaria héberge la majorité des espéces contenant des AP.
Plus de 6 000 espéces végétales contiennent probablement des AP, méme si ’intoxication directe chez
I’homme et chez les animaux ne semble étre liée qu’a quelques espéces seulement. L’ intoxication engendrée
par ces toxines est associée a des I1ésions aigiies et chroniques du foie, auxquelles s’ajoute pour certains AP,
une hypertension artérielle pulmonaire (chez les animaux), et peut entrainer la mort. Dans le présent
document de travail, la liste des végétaux contenant des AP, y compris leurs noms courants, sur la base des
références trouvées, figure dans I’ANNEXE 1.
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CHIMIE DES AP

5. Les AP sont des composés hétérocycliques et la plupart d’entre eux sont dérivés de quatre bases de
nécine: la rétronécine, 1’héliotridine, I’otonécine et la platynécine; les AP du type platynécine sont considérés
non-toxiques (Hartmann et Witte, 1995, voir aussi la figure 1). La rétronécine et 1’héliotridine sont des
diastéréomeres en position C7. Plus de 350 structures d’amines tertiaires d’AP différentes sont connues
(Hartmann et Witte, 1995). La plupart des AP naturellement présents dans les végétaux sont des nécines
estérifiées ou des alcaloides N-oxydes (a I’exception des alcaloides du type otonécine), alors que les AP non
estérifiés sont moins fréquemment présents dans les végétaux (comme dans Crotalaria medicaginea et
Crotalaria aridicola australiens, dont le nom courant est inconnu.). Les esters peuvent se répartir en
monoesters, diesters non-macrocycliques et diesters macrocycliques d’une base de nécine. Les diesters
macrocycliques sont la plupart du temps présents dans les especes Senecio (qui comprend le sénegon) et
Crotalaria (qui comprend la sonnette). Les AP présents dans les espéces Eupatorium et Boraginaceae sont
généralement de type mono et diester (Hartmann et Witte, 1995).
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Figure 1: Structure de base des quatre types a base de nécine qui sont présents dans la grande majorité des alcaloides
de pyrrolizidine. Les AP de type rétronécine, héliotridine et otonécine sont toxiques, les AP de type platynécine sont
considérés non toxiques (Hartmann et Witte, 1995)

6. Les critéres structuraux minimaux de toxicité sont:
1. un anneau A*-pyrroline (3,4-didéhydropyrrolidine);

2. un ou, de préférence, deux groupes hydroxyle, chacun attaché a I’anneau de pyrroline via un atome de
carbone;

3. au moins un des hydroxyles est estérifié;

4. la fraction acide a une chaine ramifiée (Autorité australienne et néo-zélandaise pour les aliments, 2001)".

7. On peut généraliser que les AP macrocycliques sont plus toxiques que les AP de diesters, qui sont
plus toxiques que les monoesters d’AP. Les enzymes hépatiques peuvent convertir 1’anneau d’otonécine des
AP de type otonécine en anneau de rétronécine par voie de N-déméthylation oxydative.

REGLEMENTATION DES AP DANS LES ALIMENTS DE CONSOMMATION HUMAINE ET
ANIMALE

8. Les normes relatives au controle des AP visent le contrdle des végétaux et des parties de végétaux
toxiques. La situation réglementaire concernant les AP dans les aliments de consommation humaine et
animale a été résumée par la FAO (2010) et Kempf et al. (2010). Les détails relatifs aux réglementations et
aux recommandations existantes sont présentés ci-dessous.

CODEX ALIMENTARIUS

9. Pour les céréales et les légumineuses, le Codex Alimentarius indique que les graines de blé toxiques
ne devraient pas €tre présentes en quantité qui présente un risque pour la santé et cite spécifiquement la
présence de Crotolaria. Ces normes sont (FAO, 2010):

'L’ Autorité australienne et néo-zélandaise pour les aliments (ANZFA) est devenue Food Standards Australia New
Zealand (FSANZ) le ler juillet 2002.
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- pour le mais CODEX STAN 153-1985

- pour certains légumes secs CODEX STAN 171-1989
- pour le sorgho en grains CODEX STAN 172-1989

- pour le blé et blé dur CODEX STAN 199-1995

- pour I’avoine CODEX STAN 201-1995

Australie

10. En Australie, la consoude (Symphytum spp.) est incluse dans I’appendice C (Substances autres que
celles du tableau 9, présentant un risque pour la santé tel qu’il justifie ’interdiction de les vendre, de les
commercialiser et de les utiliser) de la norme pour les poisons 2010, pour emploi thérapeutique ou
cosmétique a 1’exception de I’emploi dermatologique, pour lequel elle est incluse dans le tableau 5 des
normes pour les poisons (DOHA, 2010).

11. Le Code conjoint des normes alimentaires (ANZJFSC), qui est applicable a la fois en Australie et en
Nouvelle-Zélande, répertorie les espéces végétales contenant des AP dans le tableau 1: « Végétaux et
champignons interdits » de la norme 1.4.4. Les plus importants végétaux sont les suivants: Borago
officinalis; Crotolaria spp; Echium plantagineum; Echium vulgare; Heliotropium spp; Senecio spp;
Symphytum asperum; Symphytum officinale; et Symphytum x uplandicum’. Un végétal ou un champignon, ou
une partie ou un dérivé d’un végétal ou d’un champignon cité dans le tableau 1, ou toute substance qui en
soit dérivée, ne doit pas Etre ajoutée intentionnellement aux aliments ou présentée a la vente en tant
qu’aliment.

12. Il y a aussi plusieurs réglements nationaux australiens qui définissent les limites pour les graines
contenues dans les aliments pour le bétail a base de: Heliotropium spp; Echium spp; Amsinckia spp; et
Crotalaria spp.

13. En 2001, le code des normes alimentaires pour 1’ Australie et la Nouvelle-Zélande (Food Standards
Australia New Zealand (FSANZ)) a établi une dose journaliére tolérable provisoire (DJTP) pour les AP a 1
ug/kg de p.c. /jour. En 2004, FSANZ a conseillé aux producteurs de miel d’Australie/Nouvelle Z¢élande de
poursuivre leur pratique de mélanger les miels qui sont principalement dérivés de la vipérine faux-plantain
ou vipérine pourpre (Echium plantagineum) a d’autres miels afin de réduire la teneur en AP a un niveau sans
risque (FSANZ, 2004).

Autriche

14. En Autriche, seuls quelques végétaux contenant des AP sont autorisés dans les remedes a base de
plantes. Ces plantes ou leurs préparations dérivées ne peuvent étre commercialisées que si elles sont
analysées a ’aide d’une « méthode de détection sophistiquée » qui prouve que « ... le produit final ne
contient pas d’alcaloides de pyrrolizidine ». (Bundesgesetzblatt, 1989, tel que cité par Kempf et al., 2010).

Belgique

15. En Belgique, la bourrache (Borago oSfficinalis) est interdite dans les aliments. L huile de bourrache
peut étre utilisée dans les compléments alimentaires si on peut démontrer qu’elle est exempte d’ AP a I’aide
d’une méthode de détection appropriée ayant une LOD (limite de détection) suffisante (Koninklijk besluit,
1997). Récemment, le niveau maximal de 1 pg/kg conforme a la réglementation néerlandaise a été adopte,
mais la encore, la méthode de détection et la LOD devraient étre signalées.

Canada

16. Santé Canada a informé les consommateurs canadiens de ne pas utiliser ni d’ingérer de consoude
(Symphytum officinale) ou tout autre produit de santé contenant de la consoude. Par précaution, les
consommateurs ont été informés de ne pas appliquer localement les produits contenant de la consoude sur
des écorchures. Ce conseil concerne a la fois les produits approuvés et non approuvés par Santé Canada.
(Santé Canada, 2003).

Union européenne

17. L’Union européenne a réglementé les alcaloides dans les aliments pour animaux en établissant une
teneur maximale de 3000 mg pour les graines de mauvaises herbes et les fruits non moulus ni broyés
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contenant des alcaloides, des glucosides ou autres substances toxiques et les fruits/kg d’alimentation animale
totale (relative a un produit d’alimentation animale dont la teneur en humidité est de 12 pour cent). La teneur
maximale pour Crotolaria spp. est 100 mg de graines/kg d’alimentation animale totale (Union européenne,
2010).

Allemagne

18. Depuis 1992, les produits phytopharmaceutiques contenant des AP sont réglementés par
I’Ordonnance pharmaceutique fédérale. Conformément a ces réglements, seuls quelques rares végétaux et
leurs préparations dérivées contenant des AP, qui sont répertoriées par leur nom, peuvent étre
commercialisées. Pour ce qui est de la teneur en AP, les limites suivantes ont été établies: pour une ingestion
orale ordinaire, la quantité totale de 1,2 AP insaturés (y compris les AP-N-oxydes (PANO)) ne doit pas
dépasser 1 pg par jour. Si I’ingestion se prolonge au-dela de six semaines, la limite est réduite encore
davantage a 0,1 ug par jour. Par ailleurs, ’emballage des produits d’utilisation orale doit comporter
I’avertissement « A ne pas utiliser pendant la grossesse ou I’allaitement » (Bundesgesundheitsamt, 1992, cité
par Kempf et al., 2010).

Japon

19. Au Japon, la consoude (Symphytum spp.) et ses produits dérivés ne peuvent pas étre commercialisés,
en vertu de I’article 6.2 de la loi sur la sécurité des aliments. Par précaution, le ministére de la santé, du
travail et du bien-&tre social a pris la décision en juin 2004, en réponse aux incidents lies aux effets
indésirables signalés a ’étranger, d’interdire toute consoude ou tout aliment contenant de la consoude a la
consommation.

Nouvelle-Zélande

20. Pour les contaminants dans les aliments, le Code des normes alimentaires pour I’Australie et la
Nouvelle-Zélande (ANZFSC), cité au paragraphe sur I’ Australie, couvre a la fois I’ Australie et la Nouvelle-
Z¢lande.

Pays-Bas

21. Les AP sont réglementés aux Pays-Bas dans les préparations a base d’herbes médicinales ou dans les
extraits d’herbes médicinales. La teneur totale en AP (PANO compris) dans ces produits ne doit pas dépasser
1 pgkg ou 1 pg/L, respectivement (Warenwetbesluit Kruidenpreparaten, 2001). L’annexe de
Warenwetbesluit Kruidenpreparaten contient une vue d’ensemble de tous les végétaux et champignons
susceptibles de contenir des AP.

Afrique du Sud

22. Le ministére de 1’agriculture, des foréts et des péches sud-africain a rappelé en 2008 que la vente de
consoude (Symphytum spp.) en tant que denrée alimentaire est interdite par les reéglements fixant
I’interdiction de vente de la consoude, des denrées alimentaires contenant de la consoude et des confiseries
en gelée contenant du Konjac, qui ont été publiés dans la Gazette gouvernementale du 10 octobre 2003, pour
interdire 1’utilisation de la consoude en tant que denrée alimentaire (DAFF, 2008). Les reglements
concernant les produits contenant de la consoude aux fins médicinales étaient alors en cours d’élaboration.

Suisse

23. En Suisse, les mémes réglements pour les produits phytopharmaceutiques qu’en Allemagne sont en
vigueur. (Ordonnance pour les produits complémentaires et a base d’herbes médicinales (SR 812.212.24),
annexe 6;
http://www.swissmedic.ch/produktbereiche/00445/00454/index.html?lang=en&download=NHzLpZeg7t.Inp
610NTU04212Z6In1ad11Zn4722qZpn02Yuq2Z6gpJCDAIR3gGym162epYbg2c JiKbNoKSn6A--).

Royaume-Uni

24. Dans le passé, comme pour la réglementation allemande sur les remeédes a base de plantes, la
consoude (Symphytum spp.) et ses préparations dérivées étaient interdites au Royaume-Uni (Kempf et al.,
2010, aucune référence originale disponible).
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Etats-Unis d’Amérique

25. L’administration américaine pour les produits alimentaires et pharmaceutiques (FDA) a adressé une
lettre au secteur industriel en 2001 exprimant son inquiétude concernant la sécurité des compléments
alimentaires contenant de la consoude (Symphytum spp.) en raison de la présence d’AP. La FDA a par
ailleurs recommandé aux entreprises 1’arrét immédiat de la commercialisation des compléments contenant de
la consoude et a alerté les consommateurs d’arréter d’utiliser ces produits. Finalement, la FDA a par ailleurs
recommandé aux fabricants d’identifier et de signaler tout événement indésirable, y compris les troubles
hépatiques, qui ont été associés a la consoude et autres ingrédients contenant des AP (FDA, 2001).

26. Aux Etats-Unis, les animaux présentés a I’abattoir qui donnent des signes de maladies liées aux AP
sont saisis et interdits d’entrée dans la filiére alimentaire (USDA, 2007).

ISO

27. Outre ces réglementations/recommandations, ISO applique une condition pour les AP: la

spécification ISO pour le blé autorise un maximum de 0,05 pour cent de graines contenant des AP et prévoit
une méthode d’essai pour les graines toxiques contenues dans les échantillons de blé destiné a la
consommation humaine (ISO, 2000, cité par la FAO, 2010). Cette tolérance semble étre proche de la limite
de détermination de la méthode.

TOXICITE

28. Dans ce chapitre, les évaluations de I’IPCS (programme international de I’OMS sur la sécurité des
substances chimiques) et autres organismes d’évaluation des risques ont été résumées par sujet. Par ailleurs,
les études disponibles récentes ont été récapitulées pour fournir une vue d’ensemble de 1’information
supplémentaire de celle des évaluations des risques citées ci-dessus. La validit¢ de ces études devrait
cependant étre évaluée séparément; cela constitue un exercice d’évaluation des risques qui dépasse par
conséquent le champ d’action du présent document de travail.

Toxicité aigué

29. L’IPCS (OMS, 1988) a conclu que «chez I’homme, l’intoxication aux AP se manifeste
généralement par une maladie veino-occlusive aigu€ (VOD) caractérisée par une douleur sourde prolongée
dans la partie supérieure droite de I’abdomen, et 1’épanchement rapide d’ascites, produisant la distension
marquée de 1’abdomen, et parfois accompagnée d’oligurie, et d’une effusion pleurale massive. Elle peut
aussi se manifester comme maladie subaigu€ avec des symptdmes vagues et persistants d’hépatomégalie. Les
enfants sont particuliérement vulnérables. Un grand nombre de cas évolue en cirrhose et il a été démontré
que parfois, un épisode unique de maladie aigué a évolué en cirrhose, malgré le fait que le patient ait été
¢loigné de la source de I’exposition toxique et ait recu le traitement symptomatique. La mortalité peut étre
¢élevée, la mort étant due a une défaillance hépatique dans la phase aigué ou a une hématémese résultant de la
rupture des varices cesophagiennes causées par la cirrhose. »

30. L’IPCS (OMS, 1988) et COT (2008) ont répertorié les valeurs des DL50 (doses 1étales) disponibles
pour plusieurs AP chez le rat aprés injection intrapéritonéale (ip). Les valeurs de DL50 orales ne sont pas
disponibles. Méme si la pertinence des injections ip par rapport a 1’exposition orale est faible, ces valeurs de
DL50 relatives a 1’injection ip sont présentées dans le tableau 1 ci-dessous. Les DL50 pour 1’injection ip
indiquent qu’il y a une différence considérable dans la toxicité aigué entre les AP administrés par injection
ip, cependant il y a lieu de signaler que des différences substantielles dans la susceptibilité aux AP ont été
notées entre les différentes souches de rats.
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Tableau 1 Valeurs des DL50 de plusieurs AP chez le rat aprés une injection intrapéritonéale (OMS, 1988;

COT, 2008)
AP DL50 (mg/kg)
Echimidine 200
Echinatine 350
Europine >1000
Héleurine 140
Héliosupine 60
Héliotrine 300
Héliotridine 1200
Intermédine 1500
Jacobine 77 (souris)
Jaconine 168 (rat femelle)
Lasiocarpine 77
Lasiocarpine N-oxyde 547
Lycopsamine 1500
Monocrotaline 175
Rétrorsine 34
Rétrorsine N-oxyde 250
Riddelliine 105 (souris)
Sénécionine 50 (aussi cité a 85)
Sénéciphylline 77
Senkirkine 220
Spectabiline 220
Supinine 450
Symphytine 130 (aussi cité a 300)
31. Pour déterminer si une dose élevée unique ou des doses faibles répétées entraineraient une

intoxication et pour évaluer si la résistance pourrait étre induite par des doses inférieures répétées dans le
temps, Anjos et al. (2010) ont analysé les effets toxiques des graines de sonnette (Crotalaria retusa,
contenant 6,84 pour cent de monocrotaline) chez le mouton. Ils ont découvert que le mouton est trés
susceptible a I’intoxication aigué (et chronique) aprés une dose unique d’approximativement 205 mg de
monocrotaline/kg. Par ailleurs, les moutons qui ont ingéré des doses non-toxiques de 136,8 mg/kg par jour
sont devenus résistants aux doses toxiques de 273 mg/kg et de 342 mg/kg. Comme explication possible de
cette résistance, les auteurs ont laissé entendre sur la base d’autres études que la production du métabolite
déhydromonocrotaline par des enzymes microsomales pourrait étre diminuée, ou que la détoxication des AP
par la flore ruminale pourrait étre accrue. Les auteurs ont par ailleurs indiqué que le mouton peut acquérir
une résistance par adaptation rapide de la flore ruminale pour métaboliser la monocrataline.
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Toxicité chronique

Déclarations sur la toxicité chronique

32. Pour ce qui est de la toxicité chronique, I’'IPCS (OMS, 1988) a conclu que « la mégalocytose,
présence d’hépatocytes gonflés contenant de gros noyaux hyperchromatiques, est un trait caractéristique
d’hépatoxicité chronique induite par les alcaloides de pyrrolizidine chez les animaux de laboratoire ». Les
hépatocytes gonflés sont produits sous 1’action antimitotique puissante des métabolites pyrrole des alcaloides
de pyrrolizidine. Ce changement n’a pas été observé sur le foie humain, bien que les cellules hépatiques du
feetus humains sous culture in vitro grossissent quand elles sont exposées aux AP, indiquant une
susceptibilité a I’effet antimitotique des alcaloides.

33. L’IPCS a conclu qu'une dose journaliecre d’AP aussi faible que 1’équivalent de 0,01 mg/kg
d’héliotrine peut provoquer la maladie chez les humains. Il s’est appuyé sur les données de Ridker et al.
(1985), qui a signalé que 0,015 mg/kg d’échimidine et alcaloides apparentés (équivalent a 0,009 mg/kg de
p.c./jour d’héliotrine sur la base des données de DL50) a entrainé 1’intoxication a la consoude. Par ailleurs,
exprimées en termes de doses équivalentes d’héliotrine, les doses totales estimées dans les épidémies ou les
rapports de cas connus variaient de 1 a 167 mg/kg de p.c. Lorsque ces chiffres sont comparés a la dose 1étale
totale de plusieurs AP chez les rats, ’IPCS a indiqué qu’ils pourraient montrer que 1’homme est nettement
plus sensible a I’intoxication aux AP que le rat. Cependant, il a indiqué qu’ « il convient de noter que ces
estimations sont fondées sur des données limitées et brutes et sur un certain nombre d’hypothéses, et qu’elles
sont donc d’une fiabilité incertaine ». Toutefois, il a ét¢ recommandé de minimiser si possible 1’exposition
(OMS, 1988).

34, ANZFA (2001) a conclu que ’organe cible dans la toxicité des AP a la fois chez les animaux de
laboratoire et chez les humains est le foie. Chez les animaux, la toxicité se manifeste en tant qu’activité
antimitotique entrainant une fibrose importante, la régénération nodulaire, le parenchyme et le cancer, alors
que chez les humains les principaux effets sont les 1ésions hépatocellulaires, la cirrhose et la maladie veino-
occlusive. Il a été proposé une dose journaliére tolérable provisoire de 1 pg/kg/jour sur la base de la maladie
veino-occlusive du foie en tant que principal effet toxicologique de 1’exposition chronique. D’aprés ANZFA,
« les données disponibles sur les cas de maladie veino-occlusive chez les humains indiquent qu’un niveau
sans effet nocif observé (NOEL) provisoire de 10 pg/kg p.c./jour peut étre établi. Quand un facteur
d’incertitude de 10 est appliqué a ce NOEL pour tenir compte de la variabilité humaine, la dose journaliere
tolérable provisoire (DJTP) pour les AP chez les humains est de 1 pg/kg p.c./jour ». Une caractérisation plus
poussée du risque sanitaire potentiel pour les humains lié a I’exposition aux AP contenus dans les aliments a
été considérée impossible en raison des informations inadéquates sur 1’exposition alimentaire.

35. L’Agence européenne pour la sécurité des aliments (AESA) a conclu en 2007 que les principaux
signes de toxicité observés chez les animaux comprennent différents degrés de détérioration progressive du
foie, et les maladies veino-occlusives associées a 1’effet direct des métabolites toxiques sur les cellules
endothéliales. De surcroit, la prolifération du canal cholédoque, la mégalocytose hépatique et la fibrose
hépatique, les 1ésions rénales, I’hypertension pulmonaire et 1’hypertrophie cardiaque ventriculaire droite
secondaire (seulement pour un petit nombre d’AP), ainsi que la perte de poids, I’anorexie et la dépression ont
été régulierement signalées. Chez les humains, le critére de toxicité aux AP le plus sensible a été identifié
comme ¢€tant la maladie veino-occlusive. L’ AESA a par ailleurs signalé que des différences significatives ont
été remarquées concernant la sensibilit¢é aux AP. C'est-a-dire qu’il est généralement reconnu que les
rongeurs, ainsi que les porcs, la volaille, le bétail et les chevaux sont trés sensibles a 1’intoxication aux AP
alors que les moutons, les chévres et les lapins ne le sont pas (AESA, 2007).

36. L’institut fédéral d’évaluation des risques (Bundesinstitut fiir Risikobewertung, BfR, Allemagne) a
réalisé 1’évaluation des risques liés au sénegon vulgaire (Senecio vulgaris) en tant que contaminant des
mélanges de salades en 2007. Il a indiqué que des cas d’intoxication avaient montré que les AP peuvent
entrainer des 1ésions hépatiques constituant un danger de mort chez les humains et les animaux. Sur la base
d’une évaluation de I’exposition, il a été conclu que des 1ésions hépatiques a moyen terme ou aigués dues a
I’ingestion de mélanges de salades contaminés au sénecon vulgaire ne pouvaient pas étre exclues. Il a
indiqué que la portion au-dessous de laquelle les AP génotoxiques 1,2-insaturés ne constituent pas de risque
sanitaire ne pouvait pas étre déterminée sur la base des données disponibles et que par conséquent la dose
tolérable ne peut pas non plus étre déduite. A titre préventif, I’ingestion d’ AP devrait étre autant que possible
évitée. Pour un adulte pesant 60 kg, I’ingestion a long terme correspondrait a environ 220 a 349 pug d’AP
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insaturés par jour et par conséquent dépasserait de loin la dose journali¢re tolérable de 0,1 ug d’AP 1,2-
insaturés établies pour les produits médicaux sans indications thérapeutiques ou sans restriction d’ingestion
limitée a six semaines. L ingestion possible d’ AP insaturés par le biais d’autres denrées alimentaires n’a pas
été pris en compte en raison du manque de données, mais 1’institut a préconisé I’examen de I’exposition
accrue possible des consommateurs aux AP insaturés qui pourraient entrer dans les aliments comme le miel;
et le lait, la viande et les ceufs par le biais des aliments pour animaux (BfR, 2007a).

37. Le Comité du Royaume-Uni sur la toxicité (COT, 2008) a conclu que les AP étaient connus comme
étant la cause de la maladie veino-occlusive chez les humains. Il a conclu qu’il était peu probable que 0,1 pg
de riddelliine/kg p.c./jour ne produise pas d’effets non cancéreux. Comme il n’existe aucune étude fiable sur
I’homme, le Comité a calculé cette valeur a partir du NOAEL (niveau sans effet nocif observé) de 0,01
mg/kg de p.c./jour pour la cytomégalie hépatocyte chez les rats suite a une exposition orale a la riddelliine
(NTP, 2003), et en appliquant les facteurs d’incertitude de 10 pour la variabilité inter-espéces et de 10 pour
la variabilité intra-espéces. Il a indiqué que ’indice des valeurs de DL50 pourrait étre utilisé pour convertir
les autres AP en équivalents de riddelliine aux fins de comparaison avec cette dose. Il a par ailleurs conclu
qu’il était peu probable que les AP dans le lait constituent une préoccupation sanitaire chez I’homme, tout en
indiquant que davantage d’information était nécessaire sur les niveaux d’AP dans les céréales et dans le miel.
Aucune donnée n’existe sur les concentrations d’AP dans les céréales, les ceufs ou la viande sur le marché du
Royaume-Uni et, par conséquent, 1’évaluation de I’exposition a ces denrées pour les consommateurs du
Royaume-Uni n’a pas pu étre réalisée (déclaration du COT, 2008).

38. En 2005, I’institut national hollandais de la santé publique et de 1’environnement (RIVM) a conclu
que les effets toxiques des AP se manifestent principalement dans le foie, mais aussi dans les poumons et les
reins, et qu’ils sont les résultats des propriétés réactives des métabolites de pyrrole. L’institut a calculé pour
les effets non cancéreux une dose journaliere tolérable (DJT) pour la ridelliine de 0,1 pg/kg de p.c./jour, sur
la base d'un NOAEL pour les lésions non-néoplasiques chez les rats de 0,01 mg/kg par jour (NTP, 2003), a
I’aide d’un facteur d’incertitude de 100. L’autorité hollandaise pour la sécurité de 1’alimentation et de la
consommation (VWA) a conclu en 2007 que les gros consommateurs a ingestion prolongée de types de miel
contenant des niveaux ¢élevés d’ AP présentent un risque élevé de développer le cancer et de possibles effets
aigus. Elle a cependant indiqué qu’on ne savait pas dans quelle mesure ce scénario a effectivement lieu, et a
aussi conclu que quand les consommateurs de miel varient leur consommation entre différents types de miel,
il n’y avait pas de risques supplémentaires de cancer.

39. Une vue d’ensemble des valeurs de référence identifiées pour les critéres non cancéreux est
présentée dans le tableau 2 ci-dessous. D’une fagon générale, les valeurs indicatives a visée sanitaire pour les
alcaloides individuels n’ont pas pu étre calculées en raison du manque de données adéquates sur la toxicité
orale. Par ailleurs, la disponibilité de données pharmacocinétiques pour les AP et de données comparatives
sur la toxicité animale fiables est limitée.

Tableau 2:Valeurs de référence identifiées pour les critéres non cancéreux par les organismes d’évaluation
des risques.

Valeur indicative a visée | Valeur indicative a | Référence
sanitaire (HBGV) visée sanitaire (HBGV)
(ug/kg de p.c./jour)
AP totaux DJTP 1 FSANZ/ANZFA, 2001
Riddelliine DIT 0,1 RIVM, 2005
Riddelliine** DIT 0,1 COT, 2008
AP 1,2-insaturés DIJT 0,1* (>6 wks) BfR, 1992
1* (<6 wks)

* en pg/personne/jour

** COT a conclu que I’indice des valeurs des DL50 pourrait étre utilisé pour convertir les autres AP en
équivalents de riddelliine aux fins de comparaison avec cette dose.

Etudes récentes sur 1’hépatotoxicité

40. Copple et al. (2006) ont démontré que I’hypoxie se produit dans le foie des rats traités a la
monocrotaline (300 mg/kg). Puisque cette hypoxie se produit avant I’apparition des Iésions importantes des
cellules parenchymateuses hépatiques, cela pourrait indiquer que 1I’hypoxie contribue a endommager ces
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cellules. L’hypoxie et les 1ésions des cellules parenchymateuses hépatiques se sont réduites d’environ 70
pour cent aprés administration de warfarine, laissant entendre que les dépdts de fibrine pourraient €tre un
facteur causal du développement de I’hypoxie. Cependant, comme la warfarine n’a pas pu empécher
complétement [’hypoxie, d’autres facteurs interviennent. Un inhibiteur non spécifique de I’oxyde nitrique
synthétase, par contre, a favorisé I’hypoxie induite par monocrotaline ainsi que les 1ésions des cellules
parenchymateuses hépatiques. Les auteurs ont indiqués que ces résultats laissent entendre une relation entre
I’hypoxie et les 1ésions des cellules parenchymateuses hépatiques.

41. Mingatto et al. (2008) ont découvert que chez des rats ayant mangé la monocrotaline augmente la
glycogénolyse et la glycolyse, alors que dans le foie des rats a jeun, elle diminue la gluconéogénése et la
synthése de 1’urée. Ces altérations métaboliques ont été seulement observées aprés un pré-traitement au
phénobarbital, un inducteur du métabolisme, ce qui indique que les effets sont dus aux métabolites de la
monocrotaline. Comme la monocrotaline peut influencer le métabolisme hépatique énergétique et, de ce fait,
plusieurs autres processus, les auteurs ont conclu que cela peut contribuer a I’hépatotoxicité de la
monocrotaline.

42. Les effets de I’isoline, de la clivorine et de la monocrotaline sur le foie des souris ont été comparés,
avec ou sans I’inhibiteur d’estérase ou I’inhibiteur de P450 par Tang et al. (2007). Méme aux doses testées
les plus élevées (164 mg/kg de p.c. pendant trois jours consécutifs), la monocrotaline n’a aucun effet sur le
foie de la souris. La clivorine par contre est mortelle a cette dose, tout comme 1’isoline qui est déja mortelle
apres deux jours. Quand I’inhibiteur d’estérase est administré simultanément, ’isoline semble étre déja
mortelle a demi-dose (100 mg/kg de p.c.) et montre des effets sur les enzymes hépatiques méme aux doses
les plus basses qui ont été testées (50 mg/kg de p.c.). Par ailleurs, la toxicité de la clivorine s’est accrue, alors
que celle de la monocrotaline n’est pas affectée. En association avec I’inhibiteur de P450, I’augmentation des
enzymes hépatiques induites par 1’isoline est soit complétement abolie soit partiellement supprimée, selon la
dose employée. Les auteurs ont conclu que ces résultats montrent que, chez la souris, 1’isoline est plus
hépatotoxique que la clivorine ou la monocrotaline, et que les effets toxiques de 1’isoline dépendent de
I’activation métabolique par les enzymes P450.

Toxicité pulmonaire

43. Les AP ont montré qu’ils produisent I’hypertension pulmonaire (HP) accompagnée de changements
vasculaires associés dans la circulation pulmonaire chez plusieurs espeéces animales ainsi que chez les
primates non humains, a la fois directement et indirectement. Plusieurs études et un rapport de cas humain
sont résumés dans le rapport de ’'OMS de 1988 (OMS, 1988). L’hypertension pulmonaire peut aussi se
produire sans effets significatifs sur le foie dans certaines circonstances. La monocrotaline est un des AP
connu pour étre la cause primaire de 1’hypertension pulmonaire chez les rats.

44, Récemment, Shimzu et al. (2008) a examiné I’effet du traitement a 1’hémine sur I’hypertension
pulmonaire (HP) induite par la monocrotaline (60 mg/kg de p.c.) et a conclu que I’hémine améliore de fagon
significative 1’hypertension pulmonaire ainsi que I’inflammation pulmonaire. Les auteurs ont indiqué que
cela était probablement causé par I’induction de I’héme oxygénase-1 qui peut entrainer 1’atténuation de
I’inflammation pulmonaire.

Cardiotoxicité

45. La toxicité pulmonaire peut par la suite résulter de I’hypertrophie ventriculaire droite cardiaque telle
que décrite, entre autres, par Burns (1972, cité par ’OMS, 1988) et Allen et Chesney (1972, 1973, cité par
I’OMS, 1988) qui ont indiqué des signes d’hypertension pulmonaire et cor pulmonale chez les rats et les
primates non humains.

46. Récemment, Akhavein et al. (2007) a signalé que 1’administration de la monocrotaline (50 mg/kg) a
des rats a résulté en un effet cardiotoxique direct, indépendant du degré d’hypertension, tel que montré par la
baisse de la fonction ventriculaire gauche, la myocardite et 1’épaississement de la média des artérioles
coronaires.

Génotoxicité et cancérogénicité

47. Un grand nombre d’AP appartenant aux types rétronécine, héliotridine, ou otonécine d’AP montre
des signes de génotoxicité. Les exemples comprennent la riddelliine, la rétrorsine, et la monocrotaline (type
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rétronécine), la clivorine et la senkirkine (type otonécine), et la lasiocarpine et 1’héliotrine (type héliotridine)
(Fu et al., 2007).

Déclarations sur la cancérogénicité des AP

48. En 1988, I'IPCS a publié¢ son évaluation des AP (OMS, 1988). Concernant la cancérogénicité, il a
conclu que, comme différents AP ont montré qu’ils sont mutagénes dans plusieurs systémes de cultures
cellulaires et cancérigénes chez les animaux de laboratoire, un risque de cancer potentiel chez les humains
devrait étre sérieusement envisagé. Cependant, il n’a trouvé aucune information disponible sur le suivi a long
terme des humains exposés et atteint d’intoxication aux AP. Suite & ces lacunes, il n’a pas été possible
d’effectuer 1I’évaluation des risques de cancer lié aux AP chez les humains.

49, Plusieurs AP ont été¢ évalués par le centre international de recherche sur le cancer (CIRC). La
lasiocarpine, la monocrotaline et la riddelliine ont été classées dans le groupe 2B (peut-étre cancérigénes
chez les humains) alors que I’hydroxysenkirkine, I’isatidine, la jacobine, la rétrorsine, la sénéciphylline, la
senkirkine et la symphytine ont été classées dans le groupe 3 (inclassables quant a leur cancérogénicité chez
les humains, CIRC 1976, 1983, 2002).

50. ANZFA (2001) a conclu qu’il n’y a aucune preuve convaincante de I’effet cancérigéne de
I’exposition chronique aux AP chez les rats et certaines autres espéces animales de laboratoire, mais a noté
par ailleurs qu’aucun rapport connu n’existe sur le cancer chez les animaux domestiques dus a 1’exposition
aux AP d’origine alimentaire. Sur la base de 1’analyse de Culvenor (1983) de I’ingestion alimentaire estimée
des AP chez les humains pendant les épidémies comparée a la fourchette de la dose d’effet chez les rats liée
a la cancérogénicité chez les rats, il a conclu qu’il n’existe aucune preuve dans les intoxications endémiques
significatives que les AP causent le cancer du foie chez les humains.

51. En 2007, I’AESA a conclu que les données épidémiologiques ne fournissent aucune preuve du risque
accru de cancer dans les populations humaines exposées aux AP. Les données expérimentales animales, dans
lesquelles des concentrations trés élevées ont été utilisées, ont signalé la capacité de certains AP a induire la
formation d’adduits de I’ADN, de liaisons transversales ADN-ADN et de liaisons transversales protéines-
ADN, ainsi que des effets mutagenes et génotoxiques. Elle a conclu que différents AP ont fait la preuve de
leur cancérogénicité dans le cadre d’essais sur les rongeurs a doses expérimentales élevées.

52. Le BfR a réévalué en 2007 le principe de tolérance zéro de 1’Union européenne pour certains
composés et catégories de composés dans les denrées de consommation humaine et animale. Concernant
I’occurrence de composés génotoxiques en tant qu’ingrédients naturels d’aliments traditionnels en général, le
BfR a recommandé une évaluation des risques au cas par cas qui pourrait permettre de formuler une
recommandation concernant l’ingestion réduite de certains produits alimentaires. Pour ce qui est de
I’addition possible d’ingrédients botaniques génotoxiques isolés dans les aliments ou concernant les
contaminants génotoxiques d’origine végétale, se référant principalement a la contamination des salades par
les AP contenant explicitement Senecio vulgaris, il a d’une fagon générale recommandé de leur appliquer
une tolérance zéro. (BfR, 2007).

53. Sur la base d’une étude NTP portant sur la riddelliine administrée oralement & des rats, I’institut
national hollandais de la santé publique et de 1’environnement (RIVM) a calculé une dose virtuelle de
sécurité (VSD) de 0,00043 pg/kg de p.c./jour, entrainant un risque accru pour, au plus, une personne sur un
million de développer un cancer (RIVM, 2005). Cette VSD est fondée sur la dose la plus basse entrainant le
développement de tumeur dans 1’étude TNP, soit 1 mg/kg/jour (Chan et al., 2003).

54. Le comité¢ du Royaume-Uni sur la cancérogénicité des produits chimiques dans les aliments, les
produits de consommation et I’environnement (COC) a examiné en 2008 la mutagénicité et la
cancérogénicité de 7 AP et de 2 métabolites proposés. Le COC a conclu que la riddelliine est génotoxique et
cancérigéne et qu’il serait prudent de supposer qu’au moins une partie de I’effet cancérigene est dii a un
mécanisme génotoxique. De méme, il a conclu que la lasiocarpine est peut-&tre un cancérigéne génotoxique
et qu’il y a suffisamment de données pour conclure que la monocrotaline est cancérigéne. Les preuves de la
cancérogénicité de la clivorine, la pétasiténine et la symphytine sont limitées alors que pour la senkirkine, les
preuves de cancérogénicité sont insuffisantes. Un nombre limité d’études réalisées au travers des voies
d’administration non orales a été fait sur les deux métabolites, la déhydrorétronécine et la
déhydrohéliotridine. Tout bien considéré, elles n’ont pas montré d’activité cancérigéne des métabolites
(COC, 2008, cité par COT, 2008). Le comité est par ailleurs convenu que I’approche du « groupe
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d’évaluation cumulative », telle que décrite dans 1’avis du groupe scientifique de I’AESA sur les
méthodologies d’évaluation des risques cumulés et synergétiques liés aux pesticides, serait appropriée pour
les alcaloides de pyrrolizidine compte tenu de la preuve d’un schéma tumoral commun pour plusieurs de ces
composés (COC, 2008).

55. Le comité du Royaume-Uni sur la toxicité (COT) a approuvé dans sa déclaration sur les alcaloides
de pyrrolizidine dans les aliments en 2008 la recommandation du COC d’évaluer tous les AP en tant que
groupe d’évaluation cumulative a I’aide d’une BMDL10 (limite inférieure de 1’intervalle de confiance de la
dose repére) avec une marge d’exposition adéquate, tout en reconnaissant la nature préventive de cette
approche. Une BMDL10 de 0,073 mg/kg de p.c./jour a été calculée a partir d’une étude de deux ans sur la
cancérogénicité de la lasiocarpine et devrait étre utilisée pour évaluer I’exposition a tous les AP.
L’application d’une marge d’exposition (ME) d’au moins 10,000 a permis d’indiquer que des doses d’AP
allant jusqu’a 0,007 ug/kg de p.c./jour ne présenteront probablement pas de risque de cancer. Par ailleurs, ces
doses n’entraineraient vraisemblablement pas d’effets non cancéreux (COT, 2008).

56. Une vue d’ensemble des valeurs de référence identifiées comme critéres du cancer est présentée au
tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3: Valeurs de référence identifiées comme critéres du cancer par les organismes d’évaluation des
risques.

Limite indicative a visée sanitaire | Valeur de la | Référence
(HBGL) limite indi
cative a visée
sanitaire
(na/kg de
p.c./jour)
Riddelliine Dose virtuelle de sécurité - VSD 0,00043 RIVM, 2005
AP totaux «ne présentent probablement pas de | 0,007 COT, 2008
risque de cancer »

Mécanisme de la cancérogénicité

57. Les AP sont connus depuis longtemps pour leur cancérogénicité chez les animaux (OMS, 1988).
Les alcaloides parents sont chimiquement non réactifs, mais aprés ingestion, les AP subissent un
métabolisme hépatique qui donne naissance a des métabolites (géno) toxiques. L’étape critique en maticre de
toxicit¢ est la formation de dérivés pyrroliques bifonctionnels réactifs, 6,7-dihydro-7-hydroxy-1-
hydroxymethyl-5H-pyrrolizidine (DHP). Les DHP réagissent avec les protéines cellulaires et I’ADN pour
former des adduits de I’ADN, des liaisons transversales ADN-ADN et des liaisons transversales protéines-
ADN. Ce processus a ¢été bien établi au cours des derni¢res décennies (OMS, 1988, ANZFA, 2001). Par
ailleurs, Yang et al. (2001) ont confirmé que la riddelliine induit des tumeurs hépatiques par le biais de la
formation d’adduits d’ADN issus des DHP. A savoir que la riddelliine est métabolisée par les microsomes du
foie des rats males et femelles (davantage chez les méles que chez les femelles, spécifiquement métabolisée
par CYP3A4 présent a la fois chez les rats et chez les humains) pour former les DHP, qui, suite a leur forte
capacité a se lier a ’ADN, entrainent la formation d’un groupe de huit adduits d’ADN issus des DHP, qui
produisent I’altération de I’ADN. Ils ont par la suite obtenu une relation dose réponse claire entre la dose et
le niveau des adduits d’ADN totaux. En 2005, Wang et al. (2005b) ont souligné que les PANO pourraient
étre génotoxiques suite a la formation d’adduits d’ADN issus des DHP par le biais de la conversion
réductrice du composé parent.

Etudes récentes sur la génotoxicité ou la cancérogénicité

Pouvoir génotoxique relatif

58. Les mémes adduits d’ADN issus des DHP tels qu’induits par la riddelliine ont ét¢ formés par
activation métabolique de la lasiocarpine, de 1’héliotrine, de la rétronécine, de la rétronécine N-oxyde, de la
rétrorsine, de la rétrorsine N-oxyde, de la riddelliine N-oxyde, de la monocrotaline, et de la monocrotaline N-
oxyde tels que découverts in vitro ainsi qu’in vivo par Xia et al. (2006), Xia et al. (2008), Yan et al. (2008) et
Wang et al. (2005a, 2005b), mais dans une moindre mesure qu’avec la riddelliine. De ces quatre études, on
peut déduire ’ordre d’activité suivant pour la formation d’adduits d’ADN: riddelliine = lasiocarpine >
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rétrorsine > monocrotaline = rétrorsine N-oxyde > riddelliine N-oxyde> héliotrine = rétronécine >

rétronécine N-oxyde. Les détails de ces études figurent en ANNEXE II.
Pouvoir génotoxique relatif des matieres végétales

59. L’extrait de racine de consoude (commune) (Symphytum officinale) montre un pouvoir mutagéne
potentiel comparable a celui de la riddelliine dans le foie des rats in vivo tel que signalé par Mei et al. (2005),
Mei et al. (2006), et Guo et al. (2007). Ils montrent tous les deux un spectre mutationnel similaire avec
transversion G:C-> T:A comme mutation prédominante. Chou et Fu (2006) ont étudié in vivo la formation
des adduits d’ADN issus des DHP pour la consoude (Symphytum officinale), le tussilage (Tussilago farfara
L.) et le tussilage-fleur (Flos farfara) dans le foie en les ajoutant aux composés différents des AP qui
pourraient étre impliqués.

Cancérogénicité chez les humains

60. Comme 1’indiquent les déclarations des organismes d’évaluation des risques, il n’a pas encore été
catégoriquement démontré que les AP sont cancérigenes chez les humains. Cependant, ’'IPCS a indiqué en
1988 que cela devrait faire 1’objet de considérations trés sérieuses. Les études récentes qui fournissent des
indications sur la cancérogénicité possible chez les humains sont résumées ci-apres.

61. En 2003, Xia et al. ont signalé que la riddelliine peut étre métabolisée par les microsomes hépatiques
humains pour former les DHP et la riddelliine N-oxyde. Cette étude a par ailleurs montré que, quand
I’enzyme humaine CYP3A4 est inhibée par la troléandomycine (TAOQ) inhibitrice de CYP, la formation des
DHP et de la riddelliine N-oxyde était fortement réduite. Par ailleurs, les paramétres cinétiques V. et K, du
métabolisme microsomal du foie humain étaient comparables a ceux du métabolisme microsomal du foie des
rats. Les auteurs en ont conclu que chez les humains la méme enzyme hépatique métabolique intervient dans
la formation des DHP que chez les rats, ce qui pourrait indiquer qu’il se produit des processus cancérigeénes
similaires.

62. Une action enzymatique similaire a par ailleurs été observée dans les études menées par Wang et al.
(2005Db) et Xia et al. (2006) avec la rétrorsine, la rétrorsine N-oxyde, la riddelliine N-oxyde, la monocrotaline
N-oxyde, et la lasiocarpine. Dans ces études, les inhibiteurs humains de CYP3A kétoconazole et TAO
inhibent de facon significative la formation des DHP, alors que Xia et al. ont aussi montré que I’inducteur de
CYP3A déxaméthasone entraine 1’augmentation de la formation des DHP.

Immunotoxicité

63. La déhydrohéliotridine (DHH), métabolite pyrrolique, a une activité immunosuppressante importante
sur la réponse primaire chez les jeunes souris; quand I’injection ip est pratiquée peu de temps avant le
stimulus antigénique (Percy & Pierce, 1971, cité par I’OMS, 1988). La réponse secondaire au stimulus
antigénes; telle que mesurée par la réduction du nombre des cellules productrices d’anticorps spécifiques 7S
et 19S de la rate, est supprimée quand DHH est administré en méme temps que le stimulus secondaire, et
non quand il est administré 24 ou 36 heures aprés le stimulus antigénique. Il a été suggéré que la
déhydrohéliotridine détruit ou inactive sélectivement les cellules impliquées dans les étapes initiales de la
reconnaissance et de la transformation des antigénes.

64. Récemment, la monocrotaline a été étudiée pour son immunotoxicité par Hueza et al. (2009). Les
rats auxquels on a administré 3,0 mg/kg de p.c. de monocrotaline ont montré une cellularité réduite de la
moelle osseuse mais aucun autre paramétre comme les indices splénique et thymique n'a été affecté. Par
ailleurs, on a mesuré une réduction de la production de NO par les macrophages (aprés 1,0, 3,0 et 5,0 mg/kg
de p.c. de monocrotaline) qui selon les auteurs, pourrait étre un facteur critique sous-jacent du risque accru
d’hypertension pulmonaire et des réponses inflammatoires anormales. Ils indiquent cependant que des études
plus poussées sont nécessaires pour approfondir la question.

Toxicité sur la reproduction

65. L’IPCS a conclu en 1988 que la capacité des AP a traverser la barriére placentaire chez le rat et a
induire 1’accouchement prématuré ou la mort des portées avait ét€¢ démontrée. Il a signalé que I’embryon in
utero semblait plus résistant aux effets toxiques des alcaloides de pyrrolizidine que le nouveau-né et que les
AP étaient connus pour leur transfert dans les portées nourries par la mére par le biais du lait maternel.
L’IPCS n’a pas connaissance de données sur les effets tératogéniques/feetotoxiques des AP sur les humains
et n’a par conséquent pas pu évaluer le potentiel de ces effets pour 1’exposition aux AP (OMS, 1988).
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66. Le COT (2008) a indiqué, sur la base de I’information fournie au comité par deux centres de
pédiatrie pour le foie, que la maladie veino-occlusive infantile est rare au Royaume-Uni, et que les cas sont
presque toujours imputables a d’autres causes et par conséquent qu’ils ne sont vraisemblablement pas liés a
I’exposition aux AP.

67. Un rapport de cas humain (Rasenack et al., 2003) indiquant les effets des AP sur le faetus est décrit
ci-dessous dans la section sur les « rapports de cas récents — chez les humains ».

Rapports de cas récents

68. Les rapports de cas qui n’ont pas été inclus dans les évaluations de risques antérieures sont résumés
ci-apres. Les rapports de cas sur les intoxications animales indiquent les sources possibles de contamination
par les AP et les espéces possibles d’animaux d’élevage qui pourraient présenter de 1’intérét pour la
consommation humaine de produits animaux contaminés.

Animaux — animaux d’élevage

69. L’intoxication d’autruches a été signalée dans 12 autrucheries du district agricole de Pomona, a 35
km au nord de Harare, au Zimbabwe (Cooper, 2007). Outre les autres plantes toxiques, 1’intoxication a été
partiellement causée par 1’ingestion du sénegon rhodésien (Senecio sceleratus) qui a provoqué des
hémorragies cutanées et des saignements des muqueuses trachéales, du péricarde, du diaphragme et de la
membrane interpéritonéale. Par ailleurs, le foie était gonflé, mou et ictérique, et les poumons et les cavités
thoracique et abdominale étaient remplis de fluide clair.

70. En Angleterre, quatre sur treize chevaux qui ont eu accés au méme lot de foin ont montré des signes
de diarrhée aprées avoir mangé ce foin pendant six mois en 2007. Les analyses sanguines ont montré que chez
ces chevaux, ’activité enzymatique du foie s’était accrue. Comme les problémes hépatiques sont associés a
I’intoxication par les AP, des échantillons du lot de foin ont été analysés pour leur teneur en AP et comparés
aux échantillons de foin d’une exploitation de controle. Alors que dans les échantillons de contréle aucun AP
n’a été détecté, la concentration approximative des AP mesurés dans les échantillons du foin concerné
atteignait jusqu’a 10 mg/kg (Crews & Andersen, 2009).

71. Dans la Sierra Norte (Séville, Espagne), dix taureaux de combat agés d’1 an appartenant a un
troupeau de 700 tétes sont morts (Moyano et al., 2006). Tous les animaux ont brouté la méme herbe
contenant de grandes quantités de vipérine commune (Echium vulgare 80%) et de sénegon commun (Senecio
vulgaris 15 pour cent) et ont regu également un léger supplément de foin de luzerne. L’eau de boisson
provenait des cours d’eau qui traversent 1’exploitation. Les symptomes, les données biochimiques et les
lésions observées étaient similaires a celles observées par les autres auteurs dans les cas d’intoxication aux
AP chez les bovins, bien que peu d’information soit disponible sur I’intoxication bovine spontanée liée a
Echium spp. ou a Senecio spp. en Espagne.

72. En juin 2006, un taureau rouge de race croisée agé de 5 ans a été présenté au collége vétérinaire de
I’Ontario pour cause de léthargie depuis quatre semaines (Walsh et Dingwell, 2007). Aprés examen
physique, durant lequel a été noté, entre autres, un gonflement abdominal ventral, le diagnostic a conclu a
une péritonite, une effusion péricardiale, un parasitisme gastrointestinal et une infection au Bovine viral
diarrhea virus. Deux jours plus tard, une vache de race croisée a museau tacheté jaune a été trouvée morte
dans la méme exploitation. La vache n’avait aucun antécédent de maladie, mais son propriétaire a signalé
que la vache semblait atteinte de la méme Iéthargie et dépression que le taureau. Sur la base des résultats de
I’autopsie, le diagnostic a conclu a une intoxication aux algues bleu-vert et des échantillons de plusieurs
organes ont été envoyés pour examen histopathologique. Une deuxiéme vache est morte 4 jours plus tard et a
été examinée mais aucun diagnostic n’a été possible. Pendant ce temps, les résultats de 1’examen
histopathologique ont révélé que la premiere vache était morte d’hépatoxicité toxique conforme a une
alcaloidose de pyrrolizidine. Il semble que le paturage ou broutait le troupeau contenait de la tanaisie en
préfloraison ou le sénegon de Jacob (Jacobaea vulgaris, préalablement connu en tant que Senecio jacobaea).
Cette plante était présente dans toutes les parties basses du paturage a une densité estimée entre 3 a 5
plants/m®. Le taureau a été euthanasié et I’autopsie a montré chez les deux animaux et chez un autre animal
également mort, une hépatopathie grave et des 1ésions conformes a la toxicité des AP.

73. Au début de 2010, 35 chevaux morts ont été signalés dans le centre-ouest du Queensland, en
Australie (Williamson, 2010). Dans chacun des cas, la nécrose hépatique était accompagnée d’une réponse
inflammatoire a prédominance neutrophilique, d’une mégalocytose hépatique et d’une régénération nodulaire



CX/CF 11/5/14 14

dans certaines parties du foie. La présence additionnelle de bilirubine et d’enzymes hépatiques élevées était
conforme a I’ingestion d’alcaloides de pyrrolizidine. Des recherches sont en cours pour identifier les
végétaux concerneés.

Humains

74. Depuis 1974, plusieurs épidémies de maladie veino-occlusive ont été signalées en Afghanistan, la
plus récente datant de février 2008 dans le district de Gulran de la province d’Herat, dans 1’ Afghanistan
occidental (Kakar et al., 2010). La consommation de pain fabriqué a partir de blé contaminé aux graines
d’une mauvaise herbe locale appelée charmac (Heliotropium popovii) semble étre fortement associée aux
épidémies. Lors de I’épidémie de 2008, I’héliotrine, la lasiocarpine et I’héliotrine N-oxyde ont été détectées
dans chacun des quatre échantillons, les niveaux d’héliotrine étant plus élevés dans les échantillons prélevés
dans les ménages atteints que dans les ménages non atteints. Une autre source secondaire probable, bien que
mineure, est le qurut (produit a base de lactosérum provenant du lait des chévres qui ont ingéré des végétaux
contenant des AP dans leur pature). Dans le qurut, on a aussi trouvé de I’héliotrine, de la lasiocarpine et de
I’héliotrine N-oxyde mais en rapport inversé. Par ailleurs, bien que non signalée dans les échantillons de
charmac, la trichodesmine a été détectée dans le qurut. Des échantillons d’eau ont aussi été analysés, mais
leur teneur en AP était nulle.

75. Deux personnes ont été hospitalisées en Chine apres 1’ingestion orale prolongée de décoctions a base
de Gynura segetum (nom courant inconnu, 3 g/jour) comme remede traditionnel (Dai et al., 2006). Les
examens physiques ont révélé dans les deux cas une ascite et une hépatomégalie. Suite a la biopsie hépatique
qui a révélé un épaississement des parois vénulaires hépatiques, une dilatation des sinusoides et une nécrose
des hépatocytes, le diagnostic de la maladie veino-occlusive a pu étre prononcé.

76. En janvier 2006, une femme de 62 ans a ét¢ admise a I’hopital de Hangzhou, en Chine (Dai et al.
(2007). Elle présentait, outre une distension abdominale aprés avoir mangé, une hépatomégalie et une ascite.
Sur la base des résultats cliniques et histologiques, la maladie veino-occlusive hépatique a été diagnostiquée.
Il semblerait que la femme ait ingéré des racines de gynura pendant trois mois avant son admission pour des
dosages approximatifs de 2 g/jour. Elle préparait trois tranches de racine de gynura fraiche par jour trempées
dans du saké et cuites a la vapeur. Elle mangeait ensuite les racines et buvait le saké. La racine a été
identifiée comme Gynura segetum (nom courant inconnu), et la sénéciphylline et des AP apparentés ont été
détectés dans cette espece (Qi et al., 2009a and 2009b).

77. Treize cas de maladie veino-occlusive hépatique liés a des remédes chinois traditionnels ont été
rétrospectivement analysés et I’analyse a révélé que 11 des 13 cas avaient été causés par la racine gynura, en
dosages allant de 150 g a 1800 g pour plus de 10 jours et jusqu’a quatre mois (Wang et al., 2008, extrait du
résumé). Parmi les 13 cas, un est lié au Qianliguang (Senecio scandens), une herbe chinoise, et un autre au
« tea-thirsty » (dont I’espéce est mal définie). Les principaux symptomes comprennent la distension
abdominale accompagnée de douleurs abdominales, 1’ascite, 1’hépatomégalie et la jaunisse. La fonction
hépatique semblait anormale avec des niveaux de GGT et ALP accrus. De tous les cas concernés, deux
patients se sont remis suite au traitement médical, deux ont recu une greffe du foie et 5 sont décédés.

78. Une femme de 66 ans atteinte d’hypertension artérielle, de diabéte non insulino-dépendant, avec une
adiposité modérée et une légére insuffisance rénale a été¢ admise dans un hopital en Suisse en novembre 2006
pour dyspnée progressive (Gyorik et Stricker, 2009). L’examen a conclu a une tachydyspnée et la gazométrie
sanguine a montré une insuffisance respiratoire partielle grave. L’échocardiographie a révélé qu’elle souffrait
d’hypertension pulmonaire modérée. Malgré des examens approfondis, aucune explication n’a pu étre
donnée a I’hypertension pulmonaire. Plus tard, quand on a interrogé la femme spécifiquement sur 1’emploi
de remedes issus de la médecine paralléle, elle a signalé avoir utilis€ un mélange de plusieurs plantes pour
préparer un thé dont elle buvait entre un litre et une litre et demi par jour au cours des mois précédant son
hospitalisation. Ces plantes ont été analysées en tenant compte de la relation entre I’hypertension pulmonaire
et la consoude (Symphytum officinale) et bien qu’on n’en ait pas la preuve, les auteurs sont d’avis que
I’hypertension pulmonaire aurait peut-étre pu étre causée par I’emploi prolongé de grandes quantités de
remedes a base de plantes contenant de la consoude. La femme a cependant refusé d’arréter d’utiliser les
plantes comme ingrédients de son thé et a de nouveau été hospitalisée en mars 2008 pour déficience
cardiaque droite grave. Apres traitement, elle a pu étre autorisée a sortir.

79. Cent kilometres au sud-ouest de Johannesbourg, un couple de jumeaux 4gé d’un an a été¢ admis a
I’hdpital aprés avoir eu pendant trois semaines des selles claires, une urine foncée et 1’abdomen
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progressivement distendu (Conradie et al., 2005). Les deux jumeaux prenaient oralement des remedes
traditionnels. L’échographie a montré une ascite grave et des altérations lipidiques dans le foie. La biopsie
hépatique a confirmé la maladie veino-occlusive. Les jumeaux ont suivi un traitement et ont été autorisés a
sortir. Un autre couple de jumeaux 4gé d’un an a été admis a I’hdpital de Johannesbourg pour une jaunisse
suite & ’administration d’un reméde traditionnel 48 heures auparavant. Un des jumeaux est décédé dans les
24 heures pour cause de problémes respiratoires. Au bout d’une semaine, le jumeau survivant a montré un
abdomen distendu avec splénomégalie mais pas d’hépatomégalie. Cet enfant est par la suite décédé,
I’autopsie a confirmé qu’il s’agissait d’un cas de maladie veino-occlusive avec nécrose secondaire.

80. Dans les deux cas, les parents ont fourni les échantillons des remédes traditionnels administrés qui
ont été analysés par couplage CG-SM (chromatographie phase gazeuse-spectrométrie de masse). L’analyse a
révélé que la rétrorsine était présente dans les deux remédes a base de plantes, avec des niveaux nettement
inférieurs dans I’échantillon du cas fatal que dans celui des survivants. Ces résultats, bien qu’apparaissant
comme contradictoires, indiquent que le jumeau qui est décédé a pu recevoir une dose beaucoup plus élevée
ou des doses plus fréquentes. Aucun fluide biologique ni organe n’ont été examinés faute de consentement.

81. Il y a un seul cas signalé de I’incidence de la maladie veino-occlusive sur un feetus humain suite a
I’ingestion d’AP par la mére. Un nouveau-né prématuré présentant des symptomes d’hépatomégalie et
d’ascite est né par césarienne en raison de menaces d’asphyxie feetale et est décédé peu de temps aprés.
L’autopsie a révélé la maladie veino-occlusive typique de 1’intoxication aux alcaloides de pyrrolizidine. La
teneur en alcaloides de pyrrolizidine dans le foie a été confirmée. L’analyse d’un mélange d’herbes
médicinales qui était utilisé dans I’alimentation préparée par la famille concernée a révélé des niveaux élevés
pour les alcaloides respectifs qui confirment la source de la toxine et la relation de cause a effet. Les auteurs
ont estimé la dose journaliére moyenne a 20-30 ug AP (Rasenack et al., 2003).

82. Une femme de 55 ans souffrait d’essouftflement et de toux improductive (De et al., 2005). La biopsie
du poumon a révélé une réaction pulmonaire granulomateuse conforme a 1’inhalation de corps étrangers.
Environ un an avant de présenter les symptomes, elle avait transporté des bottes de sénegon noir humide
(dont I’espéce est mal définie) pour protéger ses chevaux et s’était exposée au pollen pourri et malodorant.
En quelques jours, elle avait développé une toux séche, qui a par la suite évolué en essoufflement a I’effort.
D’aprés les auteurs, ¢’est le premier cas signalé mettant en cause le sénegon (dont I’espece est mal définie)
pour des effets sur le poumon humain. On ne sait pas si d’autres causes possibles ont été analysées.

METHODES D’ECHANTILLONNAGE ET D’ANALYSE
Echantillonnage

83. La répartition de la concentration des AP dans les aliments de consommation humaine et animale est
un facteur de considération important quand les échantillons sont prélevés aux fins d’analyse. Alors que dans
I’Union européenne des limites officielles existent pour les impuretés botaniques dans les aliments pour
animaux (allant de 0,01 a 0,3 pour cent pour les graines de mauvaises herbes et fruits non moulus ni broyés
contenant des alcaloides, Directive 2002/32/CE), il n’y a aucune mention ni directive spécifique sur des
procédures efficaces d’échantillonnage (UE, 2010). D’une facon générale, plus la taille de I’échantillon est
grande, plus il est représentatif. Le prélévement d’échantillons de fluides (voir ci-dessous) semble poser
moins de probléme concernant son hétérogénéité possible.

Analyse

84. Les méthodes d’analyse des AP dans les aliments de consommation humaine et animale et dans les
fluides biologiques (lait, plasma sanguin, bile, urine) ont ét¢ examinées par Roeder (1999), par 1’agence
européenne de sécurité des aliments (AESA, 2007) et récemment par Crews et al. (2010). L’AESA (2007)
note que diverses techniques analytiques, notamment les méthodes associées a la spectrométrie de masse
peuvent étre utilisées pour détecter les AP dans les végétaux et leurs produits dérivés. Aucune de ces
méthodes, cependant, n’a été validée pour I’analyse d’échantillons d’aliments (mélangés) de consommation
humaine et animale. L’AESA (2007) note aussi la recherche en cours sur I’emploi des techniques ELISA. 11
n’existe aucune méthode officielle pour la détection ou la détermination des AP dans les graines qui entrent
dans la filiére alimentaire (Australia New Zealand Food Authority, 2001, cité par la FAO, 2010). Une
méthode de détermination des graines toxiques dans les échantillons de blé destiné a la consommation
humaine est fournie par la spécification ISO pour le blé (ISO, 2000, cité par la FAO, 2010). Une étude
intéressante des méthodes de sélection et du développement d’essais de confirmation pour les toxines
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végétales contenues dans les aliments pour animaux est fournie par Than et al. (K.A. Than, 2005, cité par la
FAO, 2010).

85. Un point crucial de 1’évaluation quantitative de la contamination aux AP est la disponibilité limitée
de normes analytiques pour les AP et les PANO (Raezke et al., 2010, Kempf et al., 2011). Les résultats de la
plupart des méthodes mentionnées ci-apres correspondent a la somme des résultats obtenus pour un composé
unique. Par suite du manque de normes, la teneur totale en AP pourrait étre sous-estimée. Récemment la
détermination des AP de type rétronécine en tant que parameétre global (réduits a leur structure fondamentale
commune) a été présentée par Kempf et al. (2008). Une approche similaire a été décrite par Zhang et al.
(2007). Ces méthodes ne tiennent cependant pas compte des bases d’otonécine.

Méthodes d’extraction des AP

86. Pour effectuer I’analyse des AP dans les (parties de) végétaux et dans les produits a base d’herbes
médicinales, le matériau végétal est généralement séché a 1’air ou lyophilisé, moulu et homogénéisé. Les AP
sont des composés relativement polaires de nature basique. L’extraction Soxhlet a été fréquemment utilisée
dans le passé, mais elle exige une durée d’extraction relativement longue et pourrait entrainer une
décomposition partielle des PANO (Hartmann et Toppel, 1987; Hosch et al, 1996). Une bonne récupération
d’extraction pour les amines tertiaires d’ AP et les PANO est obtenue quand la matiére est extraite a I’aide de
solvant organique polaire comme le méthanol ou de solutions aqueuses acides ou de mélanges des deux
(Crews et al., 2010). Une vue d’ensemble des méthodes d’extraction utilisées pour les AP dans différents
végétaux et denrées alimentaires est présentée en ANNEXE III.

Méthodes de nettoyage de 1’ extrait

87. Avant de pouvoir analyser 1’extrait d’échantillon pour sa teneur en AP, une étape de nettoyage et/ou
de concentration est généralement nécessaire. L’extraction liquide-liquide (LLE) et ’extraction liquide-
solide (SPE) sont les deux techniques les plus couramment appliquées (Crews et al, 2010). La SPE est
généralement utilisée pour la préparation des échantillons de miel. Les colonnes d’échanges de cations forts
sont généralement utilisées pour isoler les amines tertiaires d’ AP et leurs N-oxydes. Une vue d’ensemble des
méthodes de nettoyage utilisées est présentée en ANNEXE IV.

Méthodes pour la séparation et la détection

Chromatographie en couche mince

88. La chromatographie en couche mince (CCM) sur des sorbants de silice et d’aluminium a été utilisée
pour I’analyse qualitative (Molyneux et Roitman, 1980; Roeder, 1999, Crews et al, 2010). Le réactif d’Erlich
est généralement utilisé pour visualiser les AP (Mattocks, 1967). Des précisions sur les limites de détection
(LOD) sont difficiles a trouver, mais celles-ci sont probablement supérieures a 1 pg/g.

Chromatographie gazeuse

89. La chromatographie gazeuse (CG) en association avec la détection a ionisation de flamme (DIF), la
détection azote-phosphore (DAP) et la spectrométric de masse (SM) sont les méthodes d’analyse
généralement utilisées (Roeder, 1999; Crews et al, 2010). Les avantages de la séparation CG sont la haute
résolution des colonnes CG et la disponibilité d’indices de rétention et d’un spectre de masse par impact
¢électronique pour un grand nombre d’AP (Witte et al., 1993). Une restriction majeure est que les PANO sont
des composés trop polaires et thermiquement instables pour étre analysés par les techniques CG. Les PANO
ne peuvent par conséquent étre analysés qu’indirectement au moyen de la réduction des amines tertiaires
correspondants. Les limites de détection sont de I’ordre de 10 a 100 ng/g. Une vue d’ensemble des méthodes
CG utilisées figurent en ANNEXE V.

Chromatographie liquide

90. La chromatographie liquide (CL) en association avec la détection des UV est quelque peu entravée
par I’absence de chromophores dans la plupart des AP. On a recours a la détection par longueurs d’onde
faibles, non spécifiques (Crews et al, 2010). Zhang et al (2007) et Xiong et al (2009) ont réalisé la dérivation
pré-colonne des AP pour améliorer les caractéristiques des UV et réduire les limites de détection. L’avantage
de la méthode de Zhang et al. (2007) est qu’elle fournit une analyse quantitative des AP rétronécine totaux
comme dérivé commun produit par tous les différents RET-AP. Cette méthode peut étre utilisée en
association a la fois avec CLHP-UV et CL-SM.
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91. Un avantage important de CL par rapport a CG est que les bases tertiaires et les N-oxydes peuvent
étre analysés simultanément (Hosch et al, 1996; Brown et al, 1994). Parmi les nombreux AP mono et
diesters, plusieurs énantiomeres et diastéréoisomeres ont été identifiés. La séparation des énantioméres
lycopsamine et intermédine par CLHP chirale a été signalée par Pawar et al. (2010). Les limites de détection
(LOD) ont été signalées supérieures 100 ng/ml dans les extraits.

Chromatographie liquide-spectrométrie de masse

92. La chromatographie liquide CL en association avec la spectrométrie de masse offre un grand nombre
de possibilités de séparation et de détection et est de nos jours la technique la plus utilisée. Les spectrométres
de masse appliqués les plus couramment utilisés sont du type triple quadrupéle (CL-SM/SM) et piége a ions
(Crews et al. 2010). Les applications de spectrométrie de masse a temps de vol sont toujours relativement
rares (Crews et al. 2009, 2010). La plupart des analystes utilise 1’ionisation par electronébulisation (ESI)
positive pour générer des ions pour la détection par spectrométrique de masse (SM). La séparation des AP et
des PANO s’obtient dans des conditions de chromatographie en phase inverse. Les LOD (limite de
détection) varient selon la matrice et I’application. Les LOD se situent généralement entre les (sous) niveaux
en ng/mL de la détection dans le lait et le miel jusqu’a plusicurs 100 ng/g dans les matériaux végétaux. Une
vue d’ensemble des méthodes et des références CL-SM figure en ANNEXE V.

Méthodes rapides de sélection pour les AP

93. Plusieurs études ont été publiées qui décrivent le développement des essais d’immuno-absorption
enzymatique (ELISA) pour la détection d’un ou plusieurs AP. Roseman et al. (1992) ont développé un
ELISA concurrentiel contre la rétronécine (en tant qu’essai d’une classe spécifique d’AP). L’essai a été
utilisé pour analyser les hydrolysats alcalins des végétaux contenant des AP. Roseman et al (1996) ont aussi
développé un ELISA contre la rétrorsine, qui a donné une LOD d’un sous niveau en ng/well pour la
rétrorsine et la rétrorsine N-oxyde. Un ELISA concurrentiel sensible contre la sénécionine a ét¢ développé
par Langer et al. (1996). L’essai a montré une réactivité croisée contre I’intégerrimine et la sénéciphylline.
La LOD pour la sénécionine était de 23 pg/well (équivalent a 0,45 ng/ml dans un extrait d’échantillon dilué).
Deux essais ELISA différents contre la riddelliine ont été développés par Lee et al. (2001). Le premier a
montré une réactivité croisée contre d’autres AP de type sénécionine comme la sénécionine, la rétrorsine, la
sénéciphylline avec des LOD de I’ordre de 18 a 110 pg/well (0,36 a 2,2 ng/ml). Le deuxiéme essai a montré
une bonne réactivité croisée contre la riddelliine N-oxyde, la sénéciphylline et la sénéciphylline N-oxyde,
avec des LOD de ’ordre de 30 a 530 pg/well (0,6 a 10,6 ng/ml). L’essai a été utilisé pour analyser la
riddelliine dans le sang des bovins et les matériaux végétaux. Dans le plasma, la LOD obtenue pour la
riddelliine était de 25 ng/ml. Les anticorps monoclonaux testés contre la rétrorsine (Ziindorf et al., 1998) ont
aussi montré une bonne sensibilit¢é contre un ensemble d’AP de type sénécionine structurellement
apparentés. Cavallaro et al. (2004) a développé un ELISA concurrentiel contre 1’héliotrine. L’ELISA a
montré une bonne réactivité croisée contre la lasiocarpine, 1’europine, I’héleurine et dans un moindre degré
I’héliotrine N-oxyde et la lasiocarpine N-oxyde. Les LOD étaient de I’ordre de 8 a 300 pg/well. L’essai a été
utilisé pour analyser la présence d’AP d’héliotropium dans les échantillons de blé.

94. Une des activités actuelles concernant le développement de méthodes liées aux AP est le projet
financé par I’Union européenne CONFIDENCE. Ce grand projet collaboratif du 7°™ programme-cadre de la
Communauté européenne en matieére d’alimentation, d’agriculture, de péches et de biotechnologie, s’étend de
2008 a 2012 sous la coordination de RIKILT, I’institut pour la sécurité des aliments de Wageningen, aux
Pays-Bas. Le projet est axé sur le développement de la détection simple, rapide, multianalyte et multi-
catégorie pour une variété d’analytes, y compris quelques AP. Dans le plan de travail 4a (alcaloides) du
projet, les méthodes sur bandelettes réactives a base d’anticorps sont en cours de développement. Pour les
AP, I’accent est actuellement mis sur la détection de la jacobine et de la lycopsamine dans le miel et dans les
aliments pour animaux. Les anticorps ont aussi une réaction croisée avec plusieurs autres AP, qui peuvent
par conséquent, en principe, étre également détectés. Il est prévu que les prototypes des bandelettes réactives
soient largement testés en 2011, suivi des validations inter-laboratoires en 2011 et en 2012. Le projet se
terminera dans le courant de 2012. Les tests sur bandelettes réactives sont particulierement utiles pour les
essais en plein champ. La limite de détection ciblée est de 50 ug/kg.

OCCURRENCE DANS LES ALIMENTS DE CONSOMAMTION HUMAINE ET ANIMALE

95. On pense que les humains sont exposés aux AP par le biais des produits végétaux (principalement
les produits a base d’herbes médicinales et les cultures contaminées), ou des produits dérivés des animaux
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comme le miel, le lait, les ceufs et les abats (ANZFA, 2001). Les niveaux des AP et autre information sur
I’occurrence telle que recueillie dans les évaluations des risques sont résumés ci-aprés. Les détails sur les
études récentes figurent en ANNEXE VI.

Végétaux en général

96. La teneur en AP des végétaux a été signalée comme variant généralement de 100 mg/kg de poids sec
a 40,000 mg/kg de poids sec, bien que la teneur la plus élevée ait été signalée a 180,000 mg/kg de poids sec
dans le sénecon sud-africain (Senecio riddelli). La quantité d’AP présents dans une plante dépend de la
saison et de ’endroit. Par ailleurs, différentes parties de la plante contiennent des niveaux différents d’AP,
dont la majorité qui est présente sont généralement les PANO (OMS, 1988, ANZFA, 2001). La liste des
végétaux contenant des AP, y compris leur nom courant et les AP contenus, établie sur la base des références
utilisées dans le présent document de travail, figure en ANNEXE 1.

Aliments de consommation humaine
Céréales

97. Les produits végétaux contenant des AP, généralement les graines, peuvent contaminer les produits
de base et peuvent étre consommeés de fagcon prolongée dans le temps (OMS, 1988). L’IPCS n’a pas fourni
de données quantitatives.

98. La principale source d’intoxication aux AP dans les pays en voie de développement sont les céréales,
en raison de la contamination des graines des végétaux producteurs d’AP, y compris, par ex.: les espéces de
sénecon du Cap (Senecio inaequidens), Senecio ilicifolius (nom courant inconnu), de charmac (Heliotropium
popovii), d’héliotrope européen (Heliotropium europaeum) et d’herbe aux punaises (Crotalaria) (AESA,
2007).

99. Une contamination substantielle des denrées céréalieres a été enregistrée dans différents pays en
raison a la fois de la contamination par les graines de mauvaises herbes contenant des AP qui poussent dans
les cultures ainsi que des fragments de poussicére végétale provenant des mémes plantes. Les niveaux d’AP
contenus dans les différentes denrées céréaliéres en Australie vont de <50 a >6000 pg/kg, mais aucune
analyse systématique des niveaux contenus dans les céréales qui entrent dans la filiére alimentaire n’a été
faite. Il n’existe aucune donnée permettant d’indiquer si les AP sont présents dans les cultures oléagineuses
(ANZFA, 2001).

Etudes récentes

100. Lors d’une épidémie de maladie veino-occlusive en Afghanistan occidental (2008), les échantillons
de farine de blé prélevés dans les ménages des cas étudiés contenaient des niveaux d’héliotrine de 0,16
mg/kg, d’héliotrine N-oxyde de 5,4 mg/kg et de lasiocarpine de 0,045 mg/kg. Les niveaux d’AP dans les
échantillons des ménages de controle étaient deux fois plus faibles que les ménages non affectés (Kakar et
al., 2010).

101. Dans une étude iranienne, les AP ont été analysés qualitativement et quantitativement dans des
échantillons de blé et de farine provenant d’exploitations agricoles de la province de Mazandaran. Le
sénegon commun (Senecio vulgaris) y était abondant et a été identifié comme la source des AP détectés dans
les échantillons de blé et de farine (Azadbakht & Talavaki, 2003).

Préparations a base d’herbes médicinales

102.  Un apergu de certains végétaux contenant (ou suspectés de contenir) des AP, qui ont été utilisés par
I’homme en tant que remedes a base de plantes ou en tant qu’aliments a été réalisé¢ par ’IPCS, mais aucune
information sur la teneur en AP n’est disponible (OMS, 1988).

103.  L’exposition aux AP peut aussi résulter de la consommation intentionnelle de produits a base
d’herbes médicinales, de compléments alimentaires, de tisanes ou de feuilles de végétaux contenant des AP
qui sont utilisées dans les salades ou autres. Les exemples sont les espéces des genres Cynoglossum (langue
de chien (Cynoglossum officinale)), Heliotropium (héliotrope européen (Heliotropium europaeum)),
Symphytum (consoude commune (Symphytum officinale)), Senecio spp. (sénegon doronic (Senecio
doronicum), sénecon de Jacob (Jacobaea vulgaris), sénecon commun (Senecio vulgaris)), Adenostyles spp.
(Adenostyles alliariae (Grey adinostyle)), Petasites spp. (pétasite commun (Petasites hybridus), pétasite
blanc (Petasites albus)) et Crotalaria spp. (sonnette (Crotalaria retusa)). La plante qui a été la plus utilisée
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en tant qu’agent thérapeutique est la consoude. Cependant, compte tenu de son hépatotoxicité, I’emploi de la
consoude dans les applications médicales a fait I’objet de restrictions dans la plupart des pays et son emploi
n’est autorisé que dans les préparations a usage cutané local (AESA, 2007).

Salade

104.  En Allemagne, le sénegon commun (Senecio vulgaris) a été détecté en tant que contaminant dans un
mélange de salades. Le BfR a réalisé 1’évaluation des risques a partir de la quantité détectée de 1,7 pour cent
de sénecon commun dans le mélange de salades et d’une étude dans laquelle les niveaux d’AP dans les
capitules de sénecon commun ont été déterminés. Sur la base de la mesure des niveaux d’AP dans les
capitules de I’ordre de 630 a 1000 ug AP/g de poids humide, on a calculé que la salade contenait de 10,7 a
17 ng d’AP/g de salade. L’incertitude provient des matériaux végétaux, autres que les capitules, présents
dans la salade (BfR, 2007a).

Lait

105. Les concentrations d’AP dans le lait ne sont disponibles qu’a partir des expériences de transfert.
Le lait de vache contient des niveaux d’AP situés entre 0,47 et 0,84 mg/L quand les vaches sont exposées au
sénegon de Jacob séché (Jacobaea vulgaris) dont la teneur en AP est de 0,16 pour cent (poids sec) a un taux
de dosage de 10 g/kg de poids corporel par jour pendant plus de 125 jours (Dickinson et al., 1976, cité par
I’AESA, 2007). Le lait de chévre soumis au méme régime de dosage a montré des concentrations moyennes
d’AP (AP totaux non spécifiés) de 381 ug/L (de 225 a 530 pg/L, Dickinson, 1980, cité par I’OMS, 1988).
Dans une autre expérience, le lait de chévre contenait une concentration moyenne de 7,5 ng d’AP/g de poids
sec pendant I’exposition des chévres a une alimentation contenant 25 pour cent (environ 123 g/jour par
chévre) de sénegon de Jacob séché, La teneur en maticre séche du lait était de 12 pour cent, qui se traduit par
une teneur moyenne en AP de 62,5 pg/kg de lait (Goeger et al., 1982, cité par I’OMS, 1988). Cependant,
cette étude ne mentionne aucune correction pour le taux de récupération généralement faible d’environ 20
pour cent d’AP dans le lait (AESA, 2007).

Eufs

106. Dans les ceufs australiens, les niveaux d’AP liés aux aliments pour animaux contaminés ont été
détectés dans une fourchette de 5 a 168 pg/kg (Edgar & Smith, 2000; ANZFA, 2001).

Viande

107.  Aucune donnée d’occurrence n’a été trouvée sur les AP dans la viande, seules les données provenant
d’expériences de transfert sont disponibles (voir paragraphe 8.2).

108. 1l est peu probable que des niveaux significatifs d’AP libres, non liés soient décelables dans la
viande (tissu musculaire), mais il se pourrait que des adduits d’AP aux protéines soient présents. Comme le
métabolisme des AP se produit essentiellement dans le foie, cet organe pourrait contenir des niveaux
significatifs d’adduits d’AP aux protéines et a ’ADN. On ne sait pas si ces adduits présentent un risque
toxicologique pour le consommateur et s’ils peuvent se libérer dans des conditions physiologiques ou dans le
tractus intestinal. Une méthode analytique pour la détection des adduits d’AP dans le sang et le tissu
hépatique a été décrite (Mattocks et Jukes, 1990, 1992; Stegelmeier et al, 1996), et appliquée dans un nombre
limité d’études sur les animaux (voir section 8.2).

Miel

109. Aux Etats-Unis, Deinzer et al. (1977) ont cité tous les AP contenus dans le sénecon de Jacob
(Jacobaea vulgaris) présents dans le miel secrété par les abeilles qui butinent cette plante. La teneur totale en
alcaloides se situait entre 0,3 et 3,9 mg/kg. Il a été estimé qu’une ingestion humaine annuelle moyenne de
miel (600 g) au niveau le plus élevé cité pour les alcaloides contiendrait moins de 3 mg d’AP (Mattocks,
1986). Culvenor et al. (1981) et Culvenor (1983, 1985) ont attiré 1’attention sur le méme risque potentiel lié
au miel issu de la vipérine faux-plantain/vipérine pourpre (Echium plantagenium), une mauvaise herbe qui
est trés répandue dans le sud de 1’Australie. L’échimidine est la composante principale des alcaloides de
Echium spp., qui sont présents en concentrations allant jusqu’a 1 mg/kg. Culvenor (1983) a estimé que les
individus pouvaient consommer jusqu’a 80 g miel/jour pour une ingestion d’alcaloides correspondante de 80
ug/jour, si seul le miel d’Echium est consommé. Aucun rapport de toxicité humaine aigué due a cette source
n’est disponible (OMS, 1988). 11 est possible qu’il y ait un certain nombre de végétaux contenant des AP qui
soient encore inconnus et qui contribuent a la contamination du miel par les AP.
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110. Dans le miel australien, des niveaux d’alcaloides allant jusqu’a 1 mg/kg ont été enregistrés avec des
ruches dont les abeilles butinent exclusivement sur Echium spp. (Culvenor, 1983, cité par ANZFA, 2001).
En 2004, FSANZ a signalé que des échantillons de miel australien contenaient des niveaux allant jusqu’a 2
mg/kg d’AP bien qu’il ait été noté que les mélanges pourraient réduire substanticllement ce niveau. Les
niveaux les plus élevés ont été détectés dans le miel issu de la vipérine faux-plantain/vipérine pourpre
(Echium plantagenium) (ANZFA, 2001).

111. Dans une enquéte menée au Royaume-Uni en 1994, des échantillons de miel ont été collectés dans
des ruches placées prés de sénegon (dont I’espece est mal définie), ou obtenu auprés de producteurs directs et
d’un petit détaillant indépendant. Huit échantillons sur 23 contenaient du pollen de sénegon et six d’entre eux
contenaient des niveaux décelables d’AP. Les deux échantillons de miel dont les niveaux étaient les plus
¢élevés étaient des échantillons foncés, cireux, et comme ils avaient mauvais gott, ils ne pourraient pas étre
mélangés a d’autres miels. A I’exception de ces deux échantillons, le niveau d’AP le plus élevé a été détecté
a 0,06 mg/kg mais la méthode utilisée pour cette analyse n’a pas été signalée. Sur la base des données de
consommation maximale de miel & un moment donné pour les adultes (93g), les enfants (60g) et les
nourrissons (32g), les auteurs ont conclu que la consommation d’AP liée au miel de production locale n’était
pas source de préoccupation (MAFF, 1995 cité par COT, 2008).

112.  Une étude de 2002 sur les AP dans le miel a noté que le niveau le plus élevé identifié de 3,9 mg
d’AP/kg était contenu dans le miel issu du sénegon de Jacob (Jacobaea vulgaris). (Edgar et al., 2002 cité par
COT, 2008).

113. L’étude d’Edgar et al. (2002) a aussi été utilisée par I’AESA (2007) pour examiner les
concentrations d’AP dans le miel. Dans le miel essentiellement issu du sénegon de Jacob (Jacobaea vulgaris)
on a détecté jusqu’a 3,9 pg/g d’AP (non corrigé pour efficacité d’extraction, estimée a 50 — 70 pour cent). Le
niveau enregistré le plus élevé (non corrigé) pour les AP dans le miel, issu de la vipérine faux-
plantain/vipérine pourpre (Echium plantagenium) a été signalé a 0,95 pg/g. Par ailleurs, on a découvert que
le genre qui contient les végétaux producteurs d’AP représente une part importante de toutes les plantes
utilisées dans la production du miel. En Europe, le miel issu des genres végétaux suivants fait 1’objet de
considérations: Borago, Cynoglossum, Echium, Myosotis, Petasites, Senecio et Tussilago. Dans les pays
autres que ceux de la Communauté européenne, les genres végétaux Ageratum, Chromolaena, Crotalaria,
Eupatorium et Heliotropium sont aussi des sources potentielles de contamination du miel.

114.  L’autorité hollandaise pour la sécurité de 1’alimentation et de la consommation (VWA) a analysé des
¢échantillons de miel pour leur teneur en AP. 171 d’entre eux étaient des échantillons de miel commercialisé
d’origine hollandaise ou d’importation et huit provenaient de ruches placées intentionnellement dans des
zones d’occurrence élevée de sénecon de Jacob (Jacobaea vulgaris). Parmi les échantillons commercialisés,
28 pour cent contenaient des AP a des niveaux situés entre 0,001 et 0,365 mg/kg. Quatre sur les huit
¢échantillons non commercialisés contenaient des niveaux décelables d’AP dont le plus élevé était de 0,010
mg/kg. La densité pollinique a indiqué que les abeilles avaient butiné sur beaucoup d’autres plantes autres
que le sénecon (VWA, 2007).

Etudes récentes

115.  Trés récemment, Kempf et al. (2010a,b) a examiné les données d’occurrence disponible pour les AP
contenus dans le miel et les produits a base de miel. Dans les 17 produits a base de pollen commercialisés sur
55, qui ont été analysés par la méthode CGHR-ESI SM paramétre global (limite de quantification - LOQ 10
ng/kg d’équivalents de rétronécine, soit approximativement 22 pg/kg d’AP), les AP ont été détectés. Les
concentrations détectées se situaient entre 1,08 mg/kg et 16,35 mg/kg d’équivalents de rétronécine (soit
approximativement entre 2,2 et 35 mg/kg d’AP) (Kempf et al. 2010a). Kempf et al (2008) a analysé 216
miels recueillis en Europe et dans des magasins en ligne par la méthode du parameétre global. Dans 19
échantillons les AP ont été détectés dans une fourchette de 19 a 120 pg/kg d’équivalents de rétronécine (soit
approximativement entre 40 et 250 ug/kg d’AP). Un groupe de certains miels issus d’Echium et
d’Eupatorium a été analys€ par la méthode du parameétre global et la méthode CLHP-ESI-SM/SM dans
laquelle les AP individuels ont été quantifiés (Kempf et al. 2011). Une bonne corrélation a été établie entre
les deux méthodes.

116.  Par ailleurs, les analyses commerciales en Allemagne de 8000 échantillons de miel brut importé
(Raezke, 2010, voir ANNEXE VI), a révélé que I’échimidine, la lycopsamine et la lycopsamine N-oxyde
sont les AP les plus fréquents dans le miel. La quantité¢ moyenne d’AP dans les échantillons de miel brut était
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de 36 pg/kg, alors que le maximum détecté était de 3,3 mg/kg. Dans quatre études différentes menées sur les
miels vendus au détail en Allemagne, la quantité moyenne d’AP détecté était entre 9,1 et 22,9 pg/kg, alors
que la quantité maximum détectée allait de 31a 150 pg/kg.

Aliments de consommation animale

117. L’IPCS n’a présenté aucune information sur les niveaux d’AP dans les aliments de consommation
animale dans son évaluation (OMS, 1988).

118. Dans I’évaluation de I’AESA, les données disponibles pour les espéces animales d’élevage n’ont pas
permis d’établir des niveaux de tolérance par AP individuel dans les aliments pour animaux. Le niveau exact
d’exposition pour les animaux d’élevage n’a pas pu €tre estimé en raison de la variabilité élevée dans la
teneur en alcaloides dans les végétaux ainsi que la variabilité dans les régimes alimentaires des animaux
(AESA, 2007).

Etudes récentes

119.  Mulder et al., (2009) a mené une enquéte sur 1’occurrence des alcaloides de pyrrolizidine dans le
fourrage animal produit aux Pays-Bas de 2006 a 2008. Les catégories de fourrage animal prélevé
comprenaient 1’ensilage, le foin, I’herbe séchée (artificiellement) et la luzerne. Au total, 147 échantillons ont
été analysés pour leur teneur en AP par la méthode CL-SM-SM. La cible était les AP types du sénecon de
Jacob (Jacobaea vulgaris), le sénecon du Cap (Senecio inaequidens) et le sénegon commun (Senecio
vulgaris). Les quantités d’AP détectées se situaient entre une valeur inférieure a la limite de détection (10
ng/kg) et 5401 pg/kg pour la luzerne. Les concentrations moyennes se situaient entre une valeur inférieure a
la limite de détection et 476 ug/kg. Des concentrations d’AP élevées ont été détectées dans la luzerne, avec
une moyenne de 455 pg/kg, soit 30 fois ou plus la concentration moyenne obtenue pour 1’ensilage, I’herbe
séchée et le foin.

120. La comparaison avec les échantillons des végétaux de référence a révélé que dans la plupart des cas,
les échantillons de fourrage étaient contaminés par le sénegon commun (Senecio vulgaris). A deux reprises
seulement on a noté la présence d’autres espéces de sénegon (Senecio spp.) dans le fourrage. L’échantillon
de foin contaminé contenait des AP qui n’ont pas pu étre directement associés a une des trois especes de
sénegon mentionnées dans cette étude, mais il s’agissait vraisemblablement d’une espéce de sénegon
apparentée. L’échantillon d’herbe séchée contaminé contenait un mélange composé principalement de
sénegon commun associé a une petite quantité de sénecon de Jacob (Jacobaea vulgaris).

Analyse des données d’occurrence

121. Une premiére analyse a été faite des principaux végétaux et des AP cités dans les études qui
décrivent la contamination par les AP de différentes catégories d’aliments de consommation humaine et
animale dans des études principalement récentes. Les résultats sont résumés dans le tableau 4 ci-dessous. 11
importe de noter que cette analyse est affectée par la disponibilité limitée, telle que mentionnée
précédemment, de normes de référence analytique. Il se pourrait que d’autres AP pour lesquels aucune
normes de référence n’était disponible (ou n’a été utilisée) soient concernés.
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Tableau 4: Végétaux et leurs AP détectés dans différentes denrées de consommation humaine et animale

Aliments de | Denrée Genre/espéce Principaux AP Références (sélection)
consommation végétale
humaine/animale
Aliment de | Remédes a base | Symphytum (Acétyl)lycopsamine Roeder, 1995
consommation de plantes et | Tussilago (Acétyl)intermedine Roeder, 2000
humaine (ou | tisanes Senecio Symphytine Coulombe, 2003
remeédes Crotalaria Echimidine Fu et al, 2007
traditionnels Heliotropium Adonifoline Wiedenfeld et Edgar, 2010
Monocrotaline
Fulvine
Sénécionine
Senkirkine
Héliotrine
Aliments de | BI¢, céréales Heliotropium Héliotrine Stewart et Steenkamp,
consommation Crotalaria Lasiocarpine 2001
humaine Senecio Europine Coulombe, 2003
Monocrotaline Wiedenfeld et Edgar, 2010
Trichodesmine
Sénécionine
Aliments de | Salades Senecio vulgaris | Sénécionine BfR, 2007
consommation Sénéciphylline
humaine Rétrorsine
Aliments de | Lait Senecio jacobaea | Jacoline Dickinson et al, 1976
consommation Hoogenboom et al, 2011
humaine
Aliments de | Eufs Senecio Sénécionine Edgar et Smith, 2000
consommation Heliotropium Héliotrine
humaine
Aliments de | Miel Echium (Acétyl)lycopsamine Edgar et al, 2002
consommation Pollen a miel Cynoglossum (Acétyl)échimidine VWA, 2007
humaine Borago Sénécionine Kempf et al, 2008
Eupatorium Sénéciphylline Raezke et al, 2010a
Symphytum Rétrorsine
Senecio
Aliments de | Foin, herbe, | Senecio Sénécionine AESA, 2007
consommation fourrage Echium Sénéciphylline Mulder et al, 2009
animale composé Heliotropium Rétrorsine Wiedenfeld et Edgar, 2010
Crotalaria Jacobine Fletcher et al, 2011
Amsinckia Erucifoline
Lycopsamine
Echimidine
Héliotrine
Monocrotaline
Rétusamine
Aliments de | Luzerne Senecio vulgaris | Sénécionine Mulder et al, 2009
consommation Sénéciphylline
animale Rétrorsine
122.  La compilation des données citées ci-dessus permet d’établir la liste de la plupart des AP détectés,

qui est présentée ci-aprés®. Il convient de noter que les AP importants varieront selon le pays/la région et la
prévalence des végétaux contenant des AP. Une grande partie des données contenues dans le tableau ci-
dessus provient de I’Europe et peuvent étre d’une pertinence limitée dans d’autres régions. Par ailleurs, cette

2 Bien que les remédes & base de plantes soient inclus dans le présent document de travail 4 titre d’information, ceux-ci
sont considérés comme des applications médicinales et par conséquent sortent du champ d’action du CODEX et les AP
concernés ne sont pas inclus dans la liste des AP a évaluer.
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liste peut étre incompléte car il n’y a eu aucune contribution de la part des autres principales nations
productrices de céréales et de viande. Par ailleurs, il convient de noter que cette liste ne s’appuie que sur
I’occurrence, la toxicité n’a pas été prise en compte.

Dans les aliments de consommation Dans les aliments de consommation animale:
humaine:

(Acétyl)echimidine Echimidine
(Acétyl)lycopsamine Erucifoline
Europine Heliotrine
Héliotrine Jacobine
Jacoline Lycopsamine
Lasiocarpine Monocrotaline
Monocrotaline Rétrorsine
Rétrorsine Rétusamine
Sénécionine Sénécionine
Sénéciphylline Sénéciphylline
Trichodesmine

CONTAMINATION DE L’ALIMENTATION HUMAINE PAR LES ANIMAUX
Lait

123.  La plupart des études sur le transfert des AP de 1’alimentation animale au lait ont été exécutées sur
les vingt derni¢res années. Les organismes d’évaluation des risques font la plupart du temps référence aux
études de Schoental, 1959, Dickinson et al., 1976, Eastman et al., 1982, Goeger et al., 1982, Panter et James,
1990, et Molyneux et James, 1990.

124.  L’IPCS a conclu en 1988 que les AP sont transmis de 1’alimentation animale dans le lait en
s’appuyant sur des études sur les rats, les chévres et les vaches, et qu’ils peuvent provoquer des dommages
via cette route chez les nourrissons. Toutefois, ils ont affirmé « qu’aucun rapport de cas de toxicité aigué
causée par la consommation des produits lactés contaminés était disponible auprés du groupe de travail »
(OMS, 1988).

125. Basés sur les études consacrées au transfert des AP de 1’alimentation animale dans les tissus
comestibles des animaux fermiers (vaches laitiéres et brebis en lactation), il est probable que pas plus
d’environ 0,1pour cent de la base alcaloide ingérée ne sera excrétée dans le lait. Les AP et les PANO sont
connus pour étre excrétés dans le lait de vache, par conséquent le lait peut étre une source pertinente d’AP
lorsqu’il est obtenu d’un animal unique qui a ingéré des quantités considérables d’AP. Suite au groupage du
lait il est improbable que des expositions importantes viennent de cette source. En relation avec le lait
humain, des AP ont été trouvés dans le lait humain durant des épidémies d’empoisonnement par les AP et
des cas de maladie veino-occlusive sont apparus a la fois chez les nouveaux-nés et les autres nourrissons par
ce biais (ANZFA, 2001, AESA, 2007).

126.  Dans une étude du Royaume-Uni, 21 échantillons en vrac de lait ont été analysés. Les échantillons
de lait ont été prélevés dans une zone avec 1’incidence reportée la plus élevée d’empoisonnement au sénegon
dans le bétail dans les deux années antérieures a 1’étude. Aucune sénécionine, sénéciphylline ou jacobine
n’ont ét¢ détectées dans les échantillons et il a été conclu qu’il était improbable que des niveaux détectables
soient présents autre part dans le Royaume-Uni. COT a affirmé que c’était une pratique commerciale
commune au Royaume-Uni d’acheter en gros des échantillons de lait de toutes les vaches dans une ferme et
également a la laiterie ce qui résulte en une dilution des AP s’ils sont présents (MAFF, 1988, cité par COT,
2008).

127.  Dans une étude non incluse dans les évaluations de risques ci-dessus, le transfert d’ AP radiomarqués
dans le lait de vache a été examiné. Une vache laitiére a recu une dose orale unique de 1 mg/kg pc de
sénéciphylline radiomarquée. Les taux de la séneciphylline dans le sang ont atteint une valeur maximale de
120 ng / mL en 1 heure (calculés a partir des niveaux de radioactivité), sont restés dans cette gamme pour
environ 20 heures et puis ont diminué rapidement a 11 ng/mL aprés 54 heures. Dans le lait, des niveaux de
11 ng/mL ont été détectés apres deux heures et ont atteint un maximum de 102 ng/mL 14 heures plus tard. 64
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heures apres I’administration, 5 ng/mL était toujours détectable. La quantité totale calculée de sénéciphylline
trouvée dans le lait était de 900 ug ou 0,16 pour cent de la dose donnée. Aprés 16 heures, 11,3 pour cent de
la radioactivité était extractible en tant qu’alcaloides libres et 2,9 pour cent en tant que N-oxydes. Apres 27
heures, ces valeurs étaient de 15,1 pour cent et 11,2 pour cent, respectivement (Candrian et al., 1991).

Etude récente

128. Hoogenboom et al. (2011) ont étudié le transfert possible des AP issus de 1’alimentation animale
contaminée dans le lait de vache. Pour examiner le transfert possible des AP issus de I’alimentation animale
dans le lait, les vaches ont regu pendant trois semaines une ration avec des quantités croissantes (50-200
g/jour) de sénecon séché. Le lait a été collecté et échantillonné deux fois par jour; les matiéres fécales et
I’urine deux fois par jour. Pour le lait, une dose liée a I’occurrence des AP a été trouvée. La jacoline était le
composant majeur dans le lait bien qu’étant un composant mineur dans le sénegon. Pratiquement aucun N-
oxyde n’a été observé dans le lait, en dépit du fait qu’il constituait 80 pour cent des AP dans le sénegon. Le
transfert global des AP a été estimé a environ 0,1 pour cent, mais pour la jacoline de 4 pour cent. Les auteurs
ont affirmé que 1’analyse des échantillons des matiéres fécales et de I'urine indiquait qu’un métabolisme
substantiel des AP avait lieu.

Viande et organes

129.  La présence possible des AP ou de leurs métabolites dans la viande des animaux nourris avec des
aliments contenant des AP avant I’abattage a été évaluée antérieurement (OMS, 1988, ANZFA, 2001,
AESA, 2007 et COT, 2008), et la possibilité de toxicité ¢étant causée a travers ce médium a été évaluée
comme basse.

130. Dans les foies et les reins pour la consommation humaine issus des animaux domestiqués, des
niveaux d’AP (inconnus si adduit d’AP ou non lié¢) de <0,010 a 0,073 mg/kg ont été trouvés (ANZFA, 2001).

131. Dans I’étude de Candrian et al. (1991, décrite sous « lait »), la vache laitiére était abattue 21 jours
apres I’administration de sénéciphylline et le foie était examiné. La radioactivité mesurée correspondait a la
concentration en sénéciphylline de 40 ng/g dans le foie frais. Ceci était 0,06 pour cent de la dose (1 mg/kg
pc) ou 340 pg d’AP. Aucune radioactivité n’était mesurée dans 1’eau retirée (LOD = 0,5 ng/mL).

Etude récente

132, Fletcher et al. (2011) ont examiné les risques issus des végétaux contenant des AP pour le bétail et la
qualité de la viande dans 1’Australie du Nord. Ils ont observé différentes espéces de crotalaire (Crotalaria
spp.), d’héliotrope bleu (Heliotropium amplexicaule) et d’épilobe a feuille étroite  (Senecio brigalowensis).
C. novae-hollandiae subsp. novae-hollandiae (nom commun inconnu) chémotype 2 était donné a pature a
des broutards (110-120 kg) pendant six semaines a 5,5 mg/kg pc/jour. Les AP totaux dans le sang
généralement plafonnaient autour des journées 7-28 avec des niveaux allant jusqu’a 150 pg/kg. Les AP
totaux du muscle et du foie ont établi un parallé¢le avec cette tendance avec des niveaux maximaux allant
jusqu’a 250 pg/kg et 2500 pg/kg, respectivement. En outre, tous les AP présents dans la plante ont été
détectés dans les tissus mais a des niveaux variables ne reflétant pas les niveaux d’alcaloide relatifs dans les
matériaux végétaux. Les adduits AP ont aussi été détectés dans tous les tissus dans 1’ordre: foie > rein ~ coeur
> muscle.

133.  L’héliotrope bleu (Heliotropium amplexicaule) a été donné en nourriture aux broutards pendant six
semaines a 15 mg/kg pc/jour. Les AP dans les tissus étaient a LOQ (1 pg/kg) ou moins. Les adduits d’AP
étaient toutefois détectables dans 1’ordre suivant foie > rein = cceur ~ muscle. Egalement des échantillons de
sang du bétail paturant parmi 1’héliotrope bleu (Heliotropium amplexicaule) sur les propriétés impliquées
dans un programme de contrdle biologique ont été prélevés. L’indicine et I’héliospathine ont été détectées a
des niveaux de trace (1-3 pg/kg) dans le sang entier de quatre des 10 animaux dans une de ces six propriétés.
L’indicine N-oxyde (2 pg/kg) a été détectée dans le sang entier de seulement un animal sur une propriété
différente et des adduits d’AP ont été détectés dans presque tous ces échantillons de sang. La derni¢re étude
concernant 1’héliototrope bleue, était une étude sur 50 bovins issus de 10 propriétés 1a ou 1’héliotrope bleu
était considéré comme une maladie sévere. Des adduits d’ AP ont été détectés a des niveaux de trace dans les
échantillons de foie de neuf animaux sur 10 issus d’une propriété et d’un animal sur un dans une seconde
propriété mais pas dans les foies des animaux des autres propriétés. Les auteurs pensent qu’il est trés
probable que dans les zones telles que celles-ci ou les animaux sont continuellement exposés a 1’héliotrope
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bleu, il y aura une certaine adaptation par 1’animal, ¢’est-a-dire une destruction accrue de la toxine dans la
panse et le foie.

134.  L’épilobe a feuille étroite (Senecio brigalowensis) a ét¢ donné en pature a des broutards pendant six
semaines a raison de 2,5 mg/kg pc/jour. Les alcaloides présents dans la plante ont été identifiés en tant que
scélératine (présente de facon prédominante en tant que N-oxyde), la senkirkine, 1’otosénine, et la
désacétyldorinine, florosénine et dorinine. Des AP libres ont été détectés dans le sang et dans le foie, tendant
a un palier aprés deux a trois semaines avec des niveaux allant jusqu’a 90 ug/kg dans le sang et jusqu’a 400
pg/kg dans le foie, mais diminuant alors a la fin de 1’essai a des niveaux de 30 et 40 pg/kg, respectivement.
Les niveaux du muscle ont suivi une tendance similaire. Les AP identifiés étaient tous du type otonécine,
aucune scélératine ni son N-oxyde n’ont été détectés dans le tissu, méme si celle-ci est I’AP principal dans la
plante. Des adduits d’AP ont été trouvés dans tous les tissus dans ’ordre: foie > rein > cceur = muscle. En
outre une étude des résidus d’AP dans la viande du bétail provenant de zones ou 1’épilobe a feuille étroite
était dominant a été effectuée Des concentrations basses d’adduits d’AP ont été détectées dans les foies de 80
pour cent des animaux examinés a des niveaux approximativement de 1-10 pour cent de ceux mesurés dans
les foies des veaux dans I’expérience d’alimentation.

Eufs

135. IPCS n’as pas rapporté d'informations sur le transfert possible des AP de I’alimentation animale aux
ceufs (OMS, 1988).

136. A la fois ’AESA (2007) et le COT (2008) ont révisé une étude turque sur le transfert possible des
AP de I’alimentation animale aux ceufs. Les AP libres n’ont pas été¢ détectés dans les ceufs de ponte des
poules nourries jusqu’a 4 pour cent de sénegon printanier (Senecio vernalis). Les auteurs originaux ont
considéré que cela était peut étre di aux résidus dont la quantité était inférieure au niveau de détection,
indiqué a 0,4 mg de résidu dissout/ml, ou des AP liés aux protéines d’ceufs, mais ils ont noté que 1’ingestion
d’alimentation animale réduite et la production d’ceufs apparaissait a des niveaux d’alimentation animale de
2 et 4 pour cent (Erdksiiz et al. 2003, cité par I’AESA, 2007 et COT, 2008).

137.  Une étude contrastée a ét¢ examinée par COT (2008), dans laquelle les ceufs issus de poulets nourris
au blé contaminé contenant 26 mg/kg d’AP (héliotrine, europine et lasiocarpine), jusqu’a 0,168 mg/kg d’AP
étaient détectés (Edgar et Smith, 2000, cité par COT 2008). Comme 1’étude originale ne pouvait pas étre
obtenue, on ne sait pas si les AP étaient présents en tant que PANO dans I’alimentation animale et/ou les
tissus animaux.

Etude récente

138.  Eroksiiz et al. (2008) ont réalisé une étude de transfert des AP dans la caille des blés. En tout, 160
cailles de blés japonaises (80 males et 80 femelles) ont été divisées en quatre groupes (trois groupes d’essai
et un groupe de contrdle). Les groupes d’essai ont regu une alimentation contenant des parties aéricoles
(feuilles, tiges et fleurs) du sénegon printanier (Senecio vernalis, groupe SV), Heliotropium dolosum (groupe
HD, nom commun inconnu), ou Heliotropium circinatum (groupe HC, nom commun inconnu) a un niveau
de 30 pour cent pour six semaines, et le groupe de controle a été nourri & 0 pour cent afin d’évaluer la
toxicité parentérale et progéniale, en méme temps que le transfert des résidus d’alcaloides a leurs ceufs. La
teneur en AP dans I’alimentation animale était de 390 mg/kg dans le groupe HD, 450 mg/kg dans le groupe
HC, et 420 mg/kg dans le groupe SV. Aucun signe clinique ni mort n’a été observé dans les groupes d’essai;
toutefois la production des ceufs et 1’éclosivité ont diminué de fagon importante dans tous les groupes
d’essai, par rapport au groupe de controle. Malgré 1’occurrence de changements biochimiques et
histopathologiques dans les cailles des blés parentérales, aucun changement remarquable n’a été observé
dans leur progéniture sur les journées post-éclosion 0, 10, 20, 30, ou 40. La chromatographie gazeuse et la
spectrométrie de masse (GC-MS) pour I’analyse des ceufs ont indiqué la présence de 8,66 pg/g de I’AP
europine dans le groupe HD, 19,05 ng/g d’europine etl,46 pg/g d’héliotrine dans le groupe HC et 3,21 pg/g
de la sénécionine dans le groupe SV a la fin de 1’étude. Les auteurs ont conclu que les résultats de 1’étude ont
fourni les preuves expérimentales que les alcaloides ont été transférés dans les ceufs des cailles des blés
alimentées avec des doses ¢élevées de matériaux végétaux contenant des AP .

Miel

139. 1l y a beaucoup de données démontrant la présence des AP dans le miel (voir Section 7.3.7). IPCS
(OMS, 1988) a conclu a partir d’un exemple de contamination a grande échelle que la source des AP dans le
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miel était le nectar et le pollen issus d'une mauvaise herbe commune riche en AP sur laquelle les abeilles ont
butiné (OMS, 1988).

140. Le nombre de sources végétales est un facteur considérable dans la teneur en AP des miels. Les
niveaux d'AP dans le miel dérivé d’une espéce unique de végétal peut contenir jusqu’a plusieurs pug d’AP par
gramme et en particulier les miels unifloraux sont a risque, car dans les miels multifloraux une certaine
dilution réduit les concentrations d’AP dans le produit final (Edgar et al, 2002, cité par AESA, 2007). Ceci
est soutenu par les résultats obtenus pour le miel australien, selon lesquels des niveaux d’alcaloides allant
jusqu’a 1 mg/kg ont été enregistrés dans des ruches ou les abeilles ont exclusivement butiné sur I’Echium
spp. (ANZFA, 2001).

141. COT (2008) a révisé le projet T01037 fondé par 1’Agence sur les normes alimentaires « Collection
et analyse des échantillons de miel potenticllement contaminés par les alcaloides de pyrrolizidine du sénegon
et de la bourrache ». Ce projet a enquété sur la probabilité de contamination a I'AP du miel si les abeilles
butinent sur les fleurs de la bourrache (Borago officinalis) et du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris)’. Alors
que les concentrations en AP dans le miel ne pouvaient pas étre quantifiées suite au manque de normes
analytiques, elles pouvaient étre comparées d’un échantillon de miel a un autre et relativement a la quantité
d’AP dans un poids fixé des matériaux végétaux. Six sites avec soit le sénecon jacobée ou la bourrache ont
été échantillonnés plusieurs fois durant la saison 2005. Concernant le sénecon jacobée, il a été conclu que
méme dans des conditions défavorables cette plante ne présentait aucun risque étant donné que ni 1’analyse
du pollen ni les résultats analytiques n’avaient montré des quantités importantes d’AP. Les miels originaires
des sites de Borago ont montré des comptes de pollen importants et ont pu étre reliés a la détection d’AP
(lycopsamine ou intermedine). Une quantification fiable des AP correspondants n’a pas été accomplie
toutefois COT a indiqué que ceci « était un projet préliminaire afin de déterminer si une analyse quantitative
ultérieure serait requise pour une évaluation des risques. Une norme pour la lycopsamine est maintenant
disponible commercialement et I’Agence pour les normes alimentaires prévoie de subventionner plus avant
des activités pour I’évaluation des niveaux d’AP dans le miel de bourrache » (LGC, 2007, cité par COT,
2008).

Etude récente

142. Dans des essais d’alimentation avec des abeilles (Apis mellifera), un mélange d’AP tertiaires et les
N-oxydes correspondants du sénecon printaniére (Senecio vernalis), la monocrotaline pure, et 1,2-
déhydromonocrotaline ont été testés dans des concentrations de 0,02, 0,2 et 2,0 pour cent. Le métabolisme
des AP par les abeilles, les effets dissuasifs et le transfert horizontal des AP entre abeilles ont été déterminés
(Reinhard et al., 2009). Les abeilles n’ont pas été capables de désintoxiquer les AP a travers I’oxydation N.
Les PANO ont été détectés a des concentrations de >0,2%, tandis que les AP 1,2-non saturés tertiaires étaient
toxiques en concentrations ¢levées. La déhydromonocrotaline 1,2- n’a pas révélé d’effets toxiques. Les
niveaux de moins de 50 pg d’AP 1,2 non saturés tertiaires €étaient bien tolérés, tandis que des niveaux plus
¢élevés ont entrainé la mort. Les auteurs ont affirmé que puisque dans cette étude aucun effet notoire sur la
résistance ou la mortalité n’était observé dans les expériences avec le régime d’AP a 0,2 pour cent, les
abeilles peuvent faire face de facon fiable aux concentrations d’AP présentes dans leur environnement
(prévues a 0,2 pour cent dans les tétes de fleurs). Une expérience sur un transfert horizontal a montré que les
abeilles sans contact direct avec les AP contenaient approximativement 4 pour cent (de régime d’AP a 2 pour
cent) et 15 pour cent (régime a 0,2 pour cent) de la charge d’AP qui était trouvée dans les abeilles qui avaient
un contact direct avec les AP. Les auteurs ont conclu que le transfert horizontal de 1’alimentation contaminée
a I’ AP est donc possible.

PRATIQUES DE GESTION

143.  Pour ce document de travail, une premiére étude a été effectuée des pratiques possibles de gestion
pour la prévention et la réduction de la contamination de 1’alimentation humaine et de I’alimentation animale
par les AP. Celles-ci ont été résumées ci-dessous; les détails sont présentés dans ’ANNEXE VII. 1l devrait
étre noté que les pratiques de gestion décrites dans cette section et dans I’ANNEXE VII sont beaucoup plus

3 11 devrait étre noté que le miel produit & partir de la bourrache (Borago officialis) est souvent appelé le miel de la
bourrache. Ceci ne devrait pas etre confondu avec le miel produit en Nouvelle-Zélande a partir de Vipers bugloss (aussi
appelé Alpine borage, Echium vulgare), qui est appelé bourrache, bourrache bleue ou miel de la bourrache alpine.
L’Australie ne se référe a son miel Echium plantagenium en tant que miel de bourrache bleue mais en tant que
Paterson’s curse ou la Vipérine faux-plantain.
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ciblées sur les espéces de sénecon. Cette information était facilement disponible et a pu étre recueillie dans le
bloc de temps limité de ce groupe de travail électronique. Celle-ci est fournie pour donner une indication des
mesures de gestion. Toutefois, pour une révision compléte des stratégies de gestion des risques possibles, des
pratiques de gestion devraient étre recueillies pour d’autres espéces de plantes et de pays/régions.

144. Pour le sénecon jacobée, le contrdle est obligatoire dans certains pays et est inscrit dans la
législation. Au Royaume-Uni dans: « Weeds Act 1959 » et dans « Ragwort Control Act 2003 », en Irlande
dans: « Noxious Weed Act 1936 », en Nouvelle-Z¢élande dans: « Biosecurity Act 1993 », et en Friesland,
province des Pays-Bas dans « Verordening Jakobskruiskruid 2007 » (Leiss, 2010). En Australie, différents
états fédéraux et la législation territoriale ont été promulguées pour le contrdle des végétaux contenant des
alcaloides de pyrrolizidine, y compris: le sénecon (Senecio jacobaea); la vipérine faux-plantain/vipérine
pourpre (Echium plantagineum); la vipérine (Echium vulgare); I’héliotrope bleu et ordinaire (Heliotropium
amplexicaule, H. europaeum), 1’épilobe a feuille étroite (Senecio madagascariensis), African daisy (Senecio
pterophorus), Crotalaire (Crotalaria spp.)et/ou Xanthium strumarium jaune (Amsinckia spp., DSEWPC,
2010).

145.  Les pratiques de gestion peuvent étre destinées a

- Des mesures de prévention de la propagation des végétaux contenant des AP, & un niveau régional
(principalement trouvé pour le sénegon). La connaissance de 1’écologie est importante ici, puisqu’il est
connu que différentes espéces de plantes contenant des AP ont des écologies différentes méme dans un
genre. Par exemple, dans une gestion des risques des espéces de sénecon, il a ét€¢ montré que le sénegon
jacobée (Jacobaea vulgaris) croit le plus probablement dans des paturages endommagés. Le sénegon
vulgaire (Senecio vulgaris) constitue une récolte typique de mauvaises herbes et a été détecté dans les
récoltes de luzerne (VWA, 2010), et ainsi que cela a été indiqué antérieurement dans ce document de
travail, il a également été détecté dans la salade (BfR, 2007a);

- Des mesures pour la prévention du contact des animaux produisant de la viande avec ces végétaux,
puisque les AP sont transférés de 1’alimentation animale a 1’alimentation humaine. Ceci inclut le
transport des AP contenant du pollen produit par les abeilles;

- Prévention de la contamination des produits alimentaires (comme les salades) par les AP;
- Pratiques pour la réduction des AP dans 1’alimentation animale et dans 1’alimentation humaine.

146. 1l importe de noter que I’efficacité de ces mesures n’a pas été évaluée dans ce document de travail
car cela va au-dela du champ d’action de ce groupe de travail électronique. Une analyse compléte de toutes
les pratiques de gestion disponibles (y compris pour les autres végétaux, les produits alimentaires et les
régions) est nécessaire y compris I’évaluation de leur efficacité. Leur valeur en tant que composante d’une
stratégie de gestion des risques possible pourrait alors étre évaluée.
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RECHERCHE ACTUELLEMENT EN COURS

Méthodes d’échantillonnage et analyse

147.  Ainsi que cela est décrit dans le chapitre sur les méthodes d’échantillonnage et d’analyse, de
nouvelles méthodes rapides de controle pour la détection des AP sont actuellement développées dans le
programme financé par 1’Union européenne Conffidence.

148. En Allemagne, le BfR développe des méthodes pour la détermination quantitative d’AP dans
I’alimentation humaine et dans 1’alimentation animale visant la génération de données d’occurrence et
I’évaluation de différentes approches pour la quantification. Il est prévu d’utiliser les méthodes validées pour
la surveillance.

Données d’occurrence

149.  Aux Pays-Bas, le controle des AP dans I’alimentation animale se poursuivra. Le contrdle concernera
les AP similaires a la lycopsamine, 1’échimidine et I’héliotrine.

150.  Aux Pays-Bas, une étude est conduite sur les niveaux d’AP dans les études relatives aux régimes
totaux. Les résultats sont attendus dans le courant de 2011.

Contamination de I’alimentation humaine par les animaux

151. Ainsi qu’indiqué dans le chapitre sur le transfert, I’ Agence sur les normes alimentaires au Royaume-
Uni a prévu de financer de nouveaux travaux pour évaluer les niveaux d’AP dans le miel de la bourrache.

152. Aux Pays-Bas, une deuxiéme étude sur le transfert des AP de I’alimentation animale au lait a été
effectuée sur les vaches (fin 2010). Le transfert et le métabolisme des AP présents dans le sénecon jacobée
(Jacobaea vulgaris), le sénegon vulgaire (Senecio vulgaris) et la vipérine (Echium vulgare) sont examinés.
Du fromage sera produit a partir du lait contenant des métabolites d’AP pour étudier leur transfert dans les
produits dérivés du lait.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS
Conclusions
Toxicité

153. Les AP ont un profil de toxicité commun; le foie constitue 1’organe cible principal de la toxicité. Des
signes majeurs de toxicité dans toutes les espéces animales comprennent des degrés divers de dommage
progressif du foie (nécrose centrolobulaire hépatocellulaire), et maladie veino-occlusive. En outre la
prolifération de la voie biliaire, la mégalocytose hépatique, et la fibrose du foie sont signalées. Par ailleurs,
des effets sur d’autres organes comme les poumons (hypertension pulmonaire), le systéme cardiovasculaire
(hypertrophie ventriculaire cardiaque droite) et des 1ésions dégénératives dans les reins sont constatés. Des
intoxications aigués ont été décrites chez le bétail et les humains, pour le bétail des cas fatals ont été
constatés. Les AP peuvent varier en puissance, les puissances relatives ne sont pas connues actucllement
faute de données sur la toxicité orale pour les AP individuels, ce qui entrave 1’évaluation des risques liés aux
AP.

154. Il y a encore des discussions sur la cancérogénicité possible des AP chez les humains, le CIRC a
catégorisé trois AP, la lasiocarpine, la monocrotaline et la riddelliine, en tant que « peut-&tre cancérigénes
chez les humains » (groupe 2B).

155. IPCS a conclu en 1988 que I’exposition alimentaire aux AP devrait étre aussi basse que possible,
et les autres organismes d’évaluation des risques ont tiré les mémes conclusions dans les années suivantes.
Seules quelques valeurs indicatives a visée sanitaire ont été identifiées, elles sont présentées dans le tableau
ci-dessous. Plusieurs rapports de cas récents relatifs aux humains et aux animaux indiquent que les AP de
nos jours présentent toujours un risque réel pour la santé.
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Valeur indicative a visée | Valeur HBGV Référence
sanitaire (HBGV) (ng/kg pc/jour)

AP 1,2-non | TDI 0,1* (>6 semaines) BfR, 1992

saturée 1* (<6 semaines)

AP totaux PTDI 1 FSANZ/ANZFA, 2001
Riddelliine TDI 0,1 RIVM, 2005
Riddelliine TDI 0,1** COT, 2008
Riddelliine VSD 0,00043 RIVM, 2005

AP totaux « ne présentent 0,007 COT, 2008

probablement pas de risque
de cancer »

* par pg/personne/jour

** COT a conclu que le taux de valeurs LD50 pouvait étre utilisé pour convertir d’autres AP en équivalents
de riddelliine pour comparaison avec cette dose

156. Les données sur la toxicité des AP individuels et leur potentiel relatif sont toujours trés limitées.
Ceci est également le cas pour les données pharmacocinétiques et la toxicité animale comparative (especes).

Méthodes analytiques

157. Plusieurs méthodes analytiques sont disponibles mais LC-MS est la méthode prédominante
employée actuellement. Les limites de détection pour LC-MS varient généralement des (sous) niveaux en
ng/ml pour la détection dans le lait et le miel jusqu’a plusieurs 100 ng/g dans les matériaux végétaux.

158.  L’indisponibilit¢ de normes de référence restreint le développement et la validation des méthodes.
En raison de cette absence de normes, plusieurs documents rapportent en équivalents d’une autre norme de
référence mais la fiabilité est souvent imprécise.

159. Des méthodes nouvelles et rapides de sélection sont développées. De nouvelles données
d’occurrence dans ’alimentation animale, le miel de bourrache et dans les études de régimes totaux sont
actuellement générées.

Occurrence

160. Les végétaux contenant des AP, principalement la consoude officinale, ont été bannis de 1’emploi
par les humains soit dans I’alimentation ou dans les produits médicinaux. Des limites maximales régionales
ou nationales ont été instaurées pour les AP dans les produits alimentaires, 1 pg/kg dans les herbes (Pays-Bas
et Belgique).

161. Des données d’occurrence récentes sont disponibles pour différents aliments de consommation
humaine et animale. Les aliments qui peuvent étre directement contaminés par les AP sont les céréales, les
salades (et vraisemblablement d’autres cultures) et les remédes a base de plantes contaminés dans lesquels
des végétaux contenant des AP ont été utilisés.

162. Les produits alimentaires destinés aux humains qui peuvent étre indirectement contaminés sont le
miel, le lait, les ceufs et éventuellement la viande et les abats. Les animaux qui sont en contact avec les AP
soit a travers la consommation de végétaux contenant des AP ou I’alimentation animale contaminée (bétail)
ou le pollen (abeilles), transmettent les AP dans leurs produits. Dans ’alimentation animale, il y a des
limites maximales régionales pour les semences contenant des AP dans I’alimentation animale, par ex. 3000
mg (100 mg pour Crotalaria spp.) par kg (UE, 2010).

163. Une premiére analyse de I’occurrence et des données expérimentales indique que les AP qui sont
les plus souvent détectées dans 1’alimentation humaine et animale sont*

* Bien que les remédes a base de plantes soient inclus dans le présent document de travail a titre d’information, ceux-ci
sont considérés comme des applications médicinales et par conséquent sortent du champ d’action du CODEX et les AP
concernés ne sont pas inclus dans la liste des AP a évaluer.



CX/CF 11/5/14 30
Dans 1’alimentation humaine: Dans I’alimentation animale:

(Acétyl)échimidine Echimidine

(Acétyl)lycopsamine Erucifoline

Europine Héliotrine

Héliotrine Jacobine

Jacoline Lycopsamine

Lasiocarpine Monocrotaline

Monocrotaline Rétrorsine

Rétrorsine Rétusamine

Sénecionine Sénécionine

Sénéciphylline Sénéciphylline

Trichodesmine

164. Il importe de noter que cette liste est basée sur I’occurrence uniquement, la toxicité n’a pas été

prise en compte. Par ailleurs, cette analyse est influencée par la disponibilité restreinte des normes de
référence analytiques. Il est probable que d’autres AP pour lesquels il n’y avait pas de normes de référence
disponibles (ou utilisées) soient aussi d’intérét. En outre, on devrait noter que 1’importance des AP variera
selon le pays/région et la prévalence des végétaux contenant des AP. La liste ci-dessus est basée sur les
données européennes qui peuvent avoir une pertinence limitée dans les autres régions, davantage de données
issues d’autres régions sont nécessaires pour un apergu plus précis.

Pratiques de gestion

165.  Plusieurs pratiques de gestion ont été appliquées pour réduire une éventuelle exposition; comme le
controle de la propagation du sénecon et la prévention de 1’ingestion par le bétail de végétaux contenant des
AP. Les pratiques de gestion rencontrées étaient trés ciblées sur les espéces du sénegon et des pratiques
additionnelles devraient étre rassemblées pour les autres especes de plantes, les produits alimentaires et les
pays/régions pour une vue d’ensemble compléte. Il devrait &tre noté que ’efficacité des pratiques citées dans
ce document de travail n’a pas été évaluée puisque cela sortait du champ d’action de ce groupe de travail
¢électronique Une analyse compléte de toutes les pratiques de gestion disponibles (y compris pour d’autres
végétaux, produits alimentaires et régions) est nécessaire y compris une évaluation de leur efficacité. Leur
valeur en tant que composantes d’une stratégie de gestion des risques possible pourrait alors étre évaluée.

166. Les pratiques de gestion peuvent étre destinées a

e Des mesures pour la prévention de la propagation des végétaux contenant des AP a un niveau
régional (principalement trouvé pour le sénegon spp. (Senecio spp.). La connaissance de
I’écologie est importante ici, puisqu’il est connu que différentes espéces de plantes contenant
des AP ont différentes écologies, méme dans un genre;

e Les mesures pour la prévention du contact des animaux producteurs d’aliments de
consommation humaine avec ces végétaux, soit directement ou via I’alimentation animale
séche puisque les AP sont transférés de 1’alimentation humaine a 1’alimentation animale. Ceci
inclut les abeilles;

e Laprévention de la contamination des produits alimentaires (tels que les salades) avec des AP;
e Des pratiques pour la réduction des AP dans 1’alimentation humaine et animale contaminées.
Recommandations

Normes de référence analytiques

167. Pour rassembler davantage d’idées sur I’occurrence des AP dans I’alimentation humaine et animale,
le groupe de travail recommande que le CCCF encourage les membres et les observateurs du Codex a
développer des normes de référence plus analytiques pour les AP et a générer plus de données d’occurrence
dans I’alimentation humaine et animale.
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Evaluation des risques

168.  Puisqu'il y a eu beaucoup d’études effectuées sur les AP depuis 1’évaluation de I’IPCS en 1988, dont
certaines tres récentes, il est recommandé que I’évaluation des AP soit mise a jour par le JECFA.

169.  Par conséquent le groupe de travail recommande que le CCCF demande au JECFA d’évaluer quels
AP dans I’alimentation humaine et animale (via le transfert sur les produits d’origine animale) sont d’un
intérét clé pour la sant¢ humaine, en prenant en compte la liste des AP comme résumée dans les
recommandations dans le paragraphe 163, et afin d’exécuter une évaluation compléte des risques pour les AP
résultants. Si une évaluation compléte des risques n’était pas possible, le JECFA est requis d’identifier
quelles lacunes dans données ont besoin d’étre complétés.

Code d’usage

170. Bien qu’il y ait des lacunes dans les informations disponibles sur la toxicité et le potentiel relatif des
AP individuels, IPCS a conclu en 1988 que I’exposition alimentaire aux AP devrait étre aussi basse que
possible. D’autres organismes d’évaluation des risques ont tiré la méme conclusion dans les années
ultérieures. Bien qu’il ait été reconnu que les résultats du JECFA donnerait des directives ultérieures sur
I’efficacité des pratiques de gestion, le groupe de travail recommande que le CCCF commence déja a
travailler sur le développement d’‘un code d’usages recommandé pour la prévention et la réduction de la
contamination des produits alimentaires avec des alcaloides de pyrrolizidine ’. Pour ce travail, une révision
plus avancée des pratiques de gestion existantes dans toutes les régions et sur les autres végétaux contenant
des AP autres que les especes de sénecon serait nécessaire. Le sujet exact du travail reste a débattre lors de la
pléniére du CCCF, ceci pourrait varier de la gestion des mauvaises herbes aux pratiques de gestion dans la
production de miel.

Niveaux maximaux (NM)

171. 11 a été suggéré par IPCS en 1988 que ‘I’établissement de niveaux de tolérance de contrdle pour
certains produits alimentaires sera requis dans certaines situations’. Toutefois, comme il n’y a pas
d’évaluation récente du JECFA disponible et qu’il y a toujours des informations limitées sur les niveaux
d’AP dans les produits alimentaires, le groupe de travail recommande de débuter le travail sur les NM pour
les AP dans I’alimentation humaine et animale.
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ANNEXE I: Vue d’ensemble des plantes contenant des AP
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Famille: Genre: Especes: Nom commun anglais: | Alcaloides Produits: Référence:
pyrrolizidiniques :
Asteraceae Adenostyles Adenostyles alliariae Grey adinostyl sénécionine produits (médicinaux) ou | Langel et al, 2011
(Compositae) integerrimine thé a base de plantes Roder, 1995 cité par AESA,
(acetyl)seneciphylline compléments alimentaires | 2007
spartioidine
Ageratum miel Edgar et al., 2002
AESA, 2009
Brachyglottis Brachyglottis repanda Rangiora sénécionine produits médicinaux a base | WKB, 2001
Bushman’s friend senkirkine de plantes Langel et al, 2011
Chromolaena (acetyl)rinderine miel Edgar et al., 2002
Erechtites Erechtites hieracifolia Epilobe a feuille étroite | sénécionine WKB, 2001
seneciphylline Langel et al, 2011
Eupatorium Eupatorium aromaticum Eupatorium aromaticum WKB, 2001
Eupatorium cannabinum Eupatoire a feuilles de |intermedine miel Boppré et al., 2008
chanvre lycopsamine pollen Kempf et al., 2010a, 2010b
Thoroughwort amabiline Roder, 1995 cité par AESA,
supinine 2007
rinderine WKB, 2001
echinatine AESA, 2009
Eupatorium purpureum | Reine-des-prés WKB, 2001
(Eutrochium purpureum) Trumpet weed AESA, 2009
Sweet Joe-Pye weed
Gynura Gynura segetum sénécionine alimentation humaine Dai et al., 2006, 2007
Syn. Gynura japonica (acetyl)seneciphylline produit a base de plantes Qi etal., 2009
senecicannabine WHO, 1988
Langel et al, 2011
Pétasites Pétasites albus pétasite officinal blanc | sénécionine produits ou thé a base de|Langel et al, 2011
senkirkine plantes
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compléments alimentaires

Pétasites hybridus Pétasite commune sénécionine produits ou thé a base de|Chizzola et al., 2000 cité par
syn. Pétasites vulgaris Pétasite vulgaire integerrimine plantes AESA, 2007
syn. Pétasites officinalis senkirkine compléments alimentaires | Réder, 1995 cité par AESA,
syn. Tussilage pétasites 2007

WKB, 2001

AESA, 2009

Langel et al, 2011
Pétasites spurious Pétasite senkirkine Langel et al, 2011

vulgaire fallacieuse

(et AP non toxiques)

Roder, 1995 cité par AESA,
2007

Senecio Senecio adonidifolius Senecio adonidifolius sénécionine WKB, 2001
syn. Jacobaea adonidifolia seneciphylline Langel et al, 2011
adonifoline
Senecio alpinus Sénegon alpine sénécionine alimentation animale Langel et al, 2011
syn. Jacobaea alpina integerrimine
(acetyl)seneciphylline
jacobine
jacozine
jaconine
jacoline
Senecio aquaticus Sénegon aquatique sénécionine alimentation animale Christov et al., 2002 cité par
syn. Jacobaea aquatica sénécionine AESA, 2007
integerrimine Kirk et al., 2004 cité par
seneciphylline AESA, 2007
(acetyl)erucifoline WKB, 2001
otosenine Langel et al, 2011
florosenine
Senecio aureus Sénecon en or sénécionine WKB, 2001
syn. Packera aurea otosenine Langel et al, 2011
floridanine
Senecio bicolor Absinthe des rivages sénécionine Roder, 1995 cité par AESA,
syn. Senecio cineraria Sénecon cinéraire integerrimine 2007
syn. Jacobaea maritima Sénecon  en  argent|seneciphylline WKB, 2001
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syn. Cineraria maritima Sénegon retrorsine AESA, 2009
jacobine Langel et al, 2011
jacozine
jaconine
jacoline
otosenine
Senecio brigalowensis Epilobe a feuille étroite | sceleratine alimentation animale Fletcher et al., 2011
senkirkine alimentation humaine
otosenine (viande et organes)
(deasacetyl)doronine
florosenine
Senecio doronicum Sénegon doronicum doronenine produit ou thé a base de|Roder, 1995 cité par AESA,
bulgarsenine plantes 2007
alimentation humaine WKB, 2001
Langel et al, 2011
Senecio erucifolius Sénecon rugueux sénécionine Langel et al, 2011
syn. Jacobaea erucifolia integerrimine Witte et al.,, 1992 cité par
(acetyl)seneciphylline AESA, 2007
spartioidine
retrorsine
(acetyl)erucifoline
senecivernine
jacobine
jaconine
Senecio ilicifolius sénécionine alimentation humaine | AESA, 2007
integerrimine (grain) Langel et al, 2011
seneciphylline WHO, 1988
retrorsine
Senecio inaequidens Senecio burchellii sénécionine alimentation animale AESA, 2007
syn. Senecio burchellii integerrimine Mulder et al., 2009
seneciphylline WHO, 1988
spartioidine Langel et al, 2011
retrorsine
senkirkine

otosenine
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florosenine
floridanine
doronine
Senecio incanus Sénegon gris alpin sénécionine Langel et al, 2011
syn. Jacobaea incana integerrimine WKB, 2001
seneciphylline
jacobine
jacozine
jaconine
jacoline
Senecio jacobaea Sénecon jacobée sénécionine produit ou thé a base de|COT, 2008
syn. Jacobaea vulgaris Sénecon vulgaire integerrimine plantes Crews et al., 2009
senecivernine alimentation animale (urine | Deinzer et al., 1977
(acetyl)seneciphylline de bovin, matieres fécales) | Dickinson et al., 1976, 1980
spartioidine alimentation humaine | (milk)
retrorsine (bovin, lait de chévre) Edgar et al., 2002
usaramine miel Kempf et al., 2010a, 2010b
riddelliine pollen Kirk et al., 2004 cité par
jacobine AESA, 2007
jacozine Macel et al.,, 2004 cité par
jacoline AESA, 2007
jaconine Mulder et al., 2009
(acetyl)erucifoline Pelser et al., 2005 cité par
AESA, 2007
Roder, 1995 cité par AESA,
2007
Vrieling et Derridj, 2003 cité
par AESA, 2007
Walsh et Dingwell, 2007
WKB, 2001
WHO, 1988
Witte et al., 1992 cité par
AESA, 2007
AESA, 2009
Langel et al, 2011
Senecio longilobus Senecio flaccidus sénécionine alimentation humaine Anonymous, 1988 cité par

syn. Senecio flaccidus

integerrimine

ANZFA, 2001
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seneciphylline Langel et al, 2011
spartioidine
retrorsine
usaramine
riddelliine
Senecio madagascariensis Sénegon de Madagascar | sénécionine alimentation animale Gardner et al., 2006
Sénegon de Madagascar | integerrimine Langel et al, 2011
Epilobe a feuille étroite | senecivernine
retrorsine
usaramine
(acetyl)senkirkine
otosenine
florosenine
doronine
Senecio nemorensis Sénecgon des Alpes sénécionine miel pollen Boppré et al., 2008
syn. Senecio ovatus fuchsisénécionine Kempf et al. 2010b
triangularine AESA, 2009
retroisosenine Langel et al, 2011
dororenine
nemorensine
Senecio riddellii Senecio riddellii retrorsine alimentation animale ANZFA, 2001
riddelliine COT, 2008
Langel et al, 2011
Senecio scandens Qian li guang sénécionine produit ou thé a base de|Lietal., 2008
seneciphylline plantes Wang et al., 2008
usaramine miel Zhang et al., 2008
senkirkine Langel et al, 2011
jacobine
jacozine
erucifoline
adonifoline
Senecio sceleratus Sénercon Rhodesia seneciphylline alimentation animale Cooper, 2007
syn. Senecio latifolius retrorsine Langel et al, 2011
sceleratine
Senecio vernalis Sénecon printaniére sénécionine alimentation humaine | Eroksuz et al., 2003 cité par




CX/CF 11/5/14

47

integerrimine (oeufs) AESA, 2007
senecivernine miel pollen Erdksiiz et al., 2008
seneciphylline Kempfet al., 2010a
riddelliine Reinhard et al., 2009
retrorsine Skaanild et al., 2001 cité par
(hydroxy)senkirkine AESA, 2007
Langel et al, 2011
Senecio vulgaris Sénecon vulgaire sénécionine produit ou thé a base de | BfR, 2007
integerrimine plantes Frischknecht et al., 2001 cité
seneciphylline alimentation animale par AESA, 2007
spartioidine alimentation humaine | Moyano et al., 2006
retrorsine (salade) Mulder et al., 2009
usamarine Roder, 1995 cité par AESA,
riddelliine 2007
WKB, 2001
AESA, 2009
Langel et al, 2011
Solanecio Solanecio gigas sénécionine produit (médicinal) a base | Asres et al., 2007
integerrimine de plantes
seneciphylline miel
spartioidine
usaramine
neosenkirkine
bulgarsenine
Solanecio angulatus sénécionine miel (pollen) Asres et al., 2008
Senecio subscandens integerrimine Langel et al, 2011
retrorsine

Solanecio mannii
syn. Senecio mannii

Pas d’ AP toxiques identifiés

produit a base de plantes

Asres et al., 2008

Solanecio tuberosus

sénécionine
integerrimine
eruciflorine
seneciphylline
retrosine
jacobine
jaconine

produit a base de plantes

Asres et al., 2008
Langel et al, 2011
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bulgarsenine
retroisosenine
Tussilage Tussilage farfara Tussilage farfara senkirkine Jiang et al., 2009
sénécionine Roder, 1995 cité par AESA,
2007
WKB, 2001
AESA, 2009
Langel et al, 2011
Boraginaceae | Alkanna Alkanna tinctoria Orcanette des teinturiers | triangularine WKB, 2001
syn. Anchusa tinctoria AESA, 2009
Anchusa Anchusa arvensis Buglosse des champs echinatine? WKB, 2001
Anchusa italica Buglosse d’italie WKB, 2001
Anchusa officinalis Bugloss officinale (7-acetyl)lycopsamine Roder, 1995 cité par AESA,
intermedine 2007
WKB, 2001
AESA, 2009
Borago Borago officinalis Bourrache (Commune) (7-acetyl)lycopsamine alimentation humaine ANZFSC
(7-acetyl)intermedine miel (pollen) Edgar et al., 2002
supinine COT, 2008
Koninklijk besluit, 1997
Roder, 1995 cité par AESA,
2007
WKB, 2001
Wretensjo et Karlberg, 2003
AESA, 2009
Cynoglossum Cynoglossum officinale Cynoglossum officinale | (12-acetyl)héliosupine produit ou thé a base de|Edgar et al., 2002

7-angeloylheliotridine
echinatine
viridiflorine

plantes
miel

Knight et al., 1984 cité par
AESA, 2007
Roder, 1995, 2000 cité par
AESA, 2007
WHO, 1988
WKB, 2001
AESA, 2009
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Echium Echium amoenum echimidine (isomer) produit a base de plantes Mehrabani et al., 2006
7-angeloyl retronecine
7-tigloylretronecine
Echium plantagineum Vipérine faux-plantain echimidine miel ANZFA, 2001
Paterson’s curse echiumine pollen ANZFSC, FSANZ 2004
echiuplatine alimentation humaine | Beales et al., 2004
(grain) Betteridge et al., 2005
Boppré et al., 2008
Culvenor et al., 1981
Culvenor 1983, 1985
Edgar et al., 2002
Kempf et al., 2010b
AESA, 2009
Echium vulgare Vipérine commune echivulgarine miel ANZFSC
(acetyl)vulgarine pollen Beales et al., 2004, 2007
(acetyl)echimidine alimentation humaine Betteridge et al., 2005
leptanthine Boppré et al., 2008
echimiplatine Edgar et al., 2002
uplandicine Edgar et Smith, 2005
echiuplatine Kempf et al., 2010a, 2010b
Moyano et al., 2006
AESA, 2009
Heliotropium Heliotropium amplexicaule | héliotrope bleu indicine miel Beales et al., 2004
heliospathine alimentation animale Fletcher et al., 2011
alimentation humaine | Kempf et al., 2010b
(viande et organes)
Heliotropium arborescens Héliotrope commun (12-acetyl)indicine Roder, 1995 cité par AESA,
Heliotropium peruvianum 2007
WKB, 2001
Heliotropium circinatum europine alimentation humaine | Eroksiiz et al., 2008
heliotrine (oeufs)
heulerine
lasiocarpine
Heliotropium dolosum europine alimentation humaine | Eroksiiz et al., 2008
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(oeufs)
Heliotropium europaeum Héliotrope européen lasiocarpine alimentation humaine | Beales et al., 2004
europine (grain) Edgar et Smith, 2000
heliotrine produit ou thé a base de|AESA, 2007
supinine plantes Kempf et al., 2010b
heleurine miel WHO, 1988
WKB, 2001
AESA, 2009
Heliotropium indicum Héliotrope indien indicine WKB, 2001
echinatine AESA, 2009
supinine Hartmann et Witte, 1995
heleurine
lasiocarpine
Heliotropium popovii Charmac heliotrine alimentation humaine | Kakar et al., 2010
lasiocarpine (grain, blé) WHO, 1988
alimentation animale (lait
de chévre)
Lithospermum | Lithospermum officinale Grémil officinal | (12-acetyl)lithosenine Roder, 1995 cité par AESA,
Herbe aux perles 2007
WKB, 2001
AESA, 2009
Myosotis Myosotis palustris Myosotis des marais myoscorpine miel Edgar et al., 2002
syn. Myosotis scorpioides (7-acetyl)scorpioidine Roder, 1995 cité par AESA,
symphytine 2007
Myosotis sylvatica Myosotis des marais (3-acétyl)héliosupine Hartmann et Witte, 1995
Pulmonaria Pulmonaria officinalis Pulmonaire AESA, 2009
Consoude Consoude asperum consoude officinale asperumine Produit ou thé a base de|Hartmann et Witte, 1995
consoude apre echiumine plantes
symlandine alimentation humaine
symphytine
myoscorpine
echinatine

echimidine
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Consoude officinale Consoude officinale | (7-acetyl)intermedine produit ou thé a base de | ANZFSC
commune (7-acetyl)lycopsamine plantes Couet et al., 1996 cité par
echimidine alimentation humaine AESA, 2007
symlandine Mei et al., 2005
symviridine Roder, 1995 cité par AESA,
myoscorpine 2007
symphytine Oberlies et al., 2004 cité par
AESA, 2007
WKB, 2001
AESA, 2009
Consoude tuberosum Consoude officinale | amadoline AESA, 2009
tubéreuse (7-acetyl)lycopsamine Hartmann et Witte, 1995
symphytine
echimidine
Consoude x uplandicum Consoude officinale | echimidine produit ou thé a base de|Roder, 1995 cité par AESA,
syn. Consoude peregrinum russe (7-acetyl)intermedine plantes 2007

(7-acetyl)lycopsamine
uplandicine
symlandine
symviridine
myoscorpine
symphytine

alimentation humaine

Fabaceae
(Leguminosae

)

Crotalaria

Crotalaria alata

monocrotaline
fulvine

paturage spp.

Fletcher et al., 2009

Crotalaria aridicola

Pas d’AP
identifiées

toxiques

paturage spp.

Fletcher et al., 2009

Crotalaria brevis

monocrotaline
fulvine

paturage spp.

Fletcher et al., 2009

Crotalaria crispata

monocrotaline
fulvine
crispatine

paturage spp.

Fletcher et al., 2009

Crotalaria cunninghamii

retusamine

paturage spp.

Fletcher et al., 2009

Crotalaria dissitiflora

paturage spp.

Fletcher et al., 2009
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Crotalaria goreensis Pas d’Ap toxiques identifiés | paturage spp. Fletcher et al., 2009
Crotalaria grahamiana monocrotaline paturage spp. Fletcher et al., 2009

grahamine
Crotalaria incana integerrimine paturage spp. Fletcher et al., 2009
usaramine
Crotalaria juncea. sénécionine paturage spp. Ji etal., 2005
integerrimine
junceine
trichodesmine
Crotalaria lanceolata paturage spp. Fletcher et al., 2009
Crotalaria medicaginea Pas d’AP toxiques identifiés | paturage spp. Fletcher et al., 2009
Crotalaria mitchellii retusamine paturage spp. Fletcher et al., 2009
crosemperine
de-ethylretusamine
Crotalaria montana fulvine paturage spp. Fletcher et al., 2009
Crotalaria nana crotananine alimentation humaine Anonymous, 1988 cité par
cronaburmine ANZFA, 2001
Crotalaria novae-hollandiae retusamine paturage spp. Fletcher et al., 2009
crosemperine alimentation humaine
croaegyptine (viande et organes)
monocrotaline
crispatine
trichodesmine
Crotalaria pallida usaramine paturage spp. Fletcher et al., 2009

integerrimine
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Crotalaria ramosissima fulvine paturage spp. Fletcher et al., 2009
monocrotaline
crispatine
Crotalaria retusa Crotalaria retusa monocrotaline produit ou thé a base de|Anjos etal., 2010
spectabiline plantes Fletcher et al., 2009
retusine alimentation humaine | Hooper et Scanlann, 1977 cité
(grain) par AESA, 2007
paturage spp.
Crotalaria spectabilis monocrotaline paturage spp. Fletcher et al., 2009
spectabiline Hooper et Scanlann, 1977 cité
retusine par AESA, 2007
Jietal., 2005
AESA, 2009
Crotalaria verrucosa (acetyl)crotaverrine paturage spp. Fletcher et al., 2009
fulvine
pumiline A
Crotalaria zanzibarica usaramine paturage spp. Fletcher et al., 2009
integerrimine
Trichodesma Trichodesma incanum trichodesmine AESA, 2009
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ANNEXE I1I: Details des ¢tudes de génotoxicité

Substance (pureté)

Test

Concentration

Résultat

Référence

Riddelliine (pureté confirmée)

Consoude officinale (extrait
de racine, huile composée,
feuilles, consoude)

Tussilage farfara (extrait de
racine, tussilage)

Flos farfara

32P—post—étiquetage/HPLC
analyse des adduits d’ADN
issus des DHP dans les foies
des rats femelles F344

(Pour confirmation, le
métabolisme microsomale in
vitro du foiec du rat a ¢été
conduit mais pas décrit)

Riddelliine: 1 nmol

Consoude officinale  extrait
de racine: equivalent a 2,28
nmol riddelliine

Consoude officinale huile
composée: équivalent a 13.1
nmol riddelliine

Consoude officinale feuille,
tablet: no pas d’AP
consoude officinale feuille,
pepsine: pas d’AP
Tussilage-fleur extrait de

racine: équivalent a 1,86 nmol
riddelliine

Tussilage-fleur : équivalent a
2,66 nmol riddelliine

Tussilage-fleur : équivalent a
6.66 nmol riddelliine

(consoude officinale
consoude non mentionnée)

Riddelliine (pos contr):1350+127
add/10® nucl

Consoude officinale extrait de
racine: 22,0+3.8 add/ 10® nucl

Consoude officinale huile
composée: 31,9+5.1 add/10® nucl

Tussilage farfara extrait de racine:
12,9+7.3 add/10® nucl

Flos farfara: 7.4+3.2 add/10® nucl

No d’adduits d’ADN dérivés de
DHP détectés dans la consoude
officinale feuilles, consoude

Chou et Fu, 2006
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officinale  consoude, ou tussilage
farfara tussilage

(le métabolisme in vitro révélait des
resultants similaires)

Riddelliine

Consoude officinale

(pureté et composition précise
inconnue)

Expression des génes et
procédés de fonctions
biologiques dans le foie du rat
ont ¢ét¢é comparés a une
analyse a puce a ADN et
logiciel de voie d’analyse
inventif respectivement

1 mg/kg riddelliine
(5x/semaine) for 12 semaines
8%  consoude  officinale

régime de racine pour 12
semaines

Spectre comparable de mutation
entre la consoude officinale et la
riddelliine

Corrélations  fortes entre les
altérations d’expression de gene
causées par la riddelliine et la
consoude officinale, en particulier
concernant les génes poour la
dégradation des médicaments et les
génes rattachés au cancer

Guo et al. 2007

Consoude officinale | Détermination des fréquences | 2% consoude officinale | MF ¢onsoude officinale = 146 £ 15 x 10° | Mei et al. 2005
(symphytine, . 7- | de mutants (MF) dans le foie régime de racine pour 12 MF,0 = 30 + 16 x 10
acetyllycopsamine, 7- | durat semaines
acetylintermedine)
(composition précise Pas de difference importante entre
inconnue) le spectre de la mutation
Type des mutations induites (principalement G:C>T:A
par la consoude officinale transversion)  induit par la
compare a la riddelliine (Mei consoude officinale et la riddelliine
et al. 2004)
Il est suggéré fortement que les
mutations induites par la consoude
officinale sont dues aux AP dans la
consoude officinale
Consoude officinale | Détermination des fréquences | 8%  consoude  officinale | MF =139 &+ 35 x 10° Mei et al. 2006
(compos1t10n précise | de nrlutants (MF) et anglyse de régime de racine pour 12 (comparable & 2% du régime de la
inconnue) la séquence dans le foie du rat | semaines

male rat (et compare a Mei et

consoude officinale)
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al. 2005)

Analyse de puce a ADN pour
I’é¢tude des altérations de
I’expression des génes

Le spectre de la mutation de 8% du
régime a différé de fagon
importante pour le controle, mais
pas du spectre du mutation de 2%
du régime

L’exposition a la  consoude
officinale a altéré 1’expression des
genes impliquée dans le
métabolisme, les dégats des cellules
endothéliales, et dégat du foie les
anomalies y compris la fibrose du
foie et le development du cancer

Riddelliine (>97%) Analyse de puce a ADN pour | 1 mg/kg pc (5 jours/semaine) | Les génes qui ont été modifiés par | Mei et al. 2007a
I’étude des altérations de | pour 12 semaines la riddelliine principalement
I’expression des génes impliqués dans le cancer, la mort
des cellules, le développement du
tissu, le movement cellulaire, la
morphologie du tissu, le signal et
I’interaction de cellule en cellule et
croissance et proliferation cellulaire
Consoude officinale | Détermination des fréquences | 8% consoude officinale | MF consoude officinale = 47.7 £ 8.9 x 10" | Mei et Chen 2007b
(symphytine, 7- | de mutants (MF)et poumon du | régime de racine pour 12 6
acetyllycopsamine, 7- | rat male semaines -6
. . =33.8+9.
acetylintermedine) MFonirote = 33.8 £9.6 x 10
(composition précise
inconnue) Le spectre de la mutation de la

consoude officinale
(principalement G:C2>T:A
transversion) différait de fagon
importante de celle du controle,
mais comparable au spectre de la
mutation de la riddelliine et Ie
spectre de la mutation de la
consoude officinale trouvée dans le
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foie du rat

Toutefois, d’autres mutations ont
été observées également d’autres
composés dans la  consoude
officinale peuvent etre impliqués
dans la mutagénicité du poumon

Rétrorsine (pureté inconue)

Meétabolisme in vitro du
retrorsine dans le foie du rat
femelle, poumon, rein et
microsomes de la rate en
présence ou 1’ absence de
triacetylolandomycine (TAO,
enzyme du foie CYP3A
inhibitor) et dexamethasone
(inducteur d’enzyme du foie)

32P—post—étiquetage/HPLC
analyse des adduits a 'ADN
derivés DHP dans le foie du
rat femelle (in vivo) et dans
les microsomes du foie du rat
(in vitro)

In vitro

Retrorsine: 2 umol

Microsomes du foie

Le rapport de la formation de DHP
issu du métabolisme de la
retrorsine en présence 1,7-fois plus
élevé que dans [I’absence de
déxamethasone

La formation de DHP de 67% (avec
la dexamethasone) et 77% (no
dexamethasone) est réduite en
présence du TAO

La formation en rétrorsine N-oxyde
de 29% (avec la déxamethasone) et
30% (pas de déxamethasone) est
réduite en présence du TAO

Les memes adduits d’ADN dérivés
du DHP ont été trouvés avec le
métabolisme microsomal de la
retrorsine  comme  pour la
riddelliine (controle positif)

microsomes extrahépatiques

Les activités enzymatiques de
métabolisation de la rétrorsine

Wang et al. 2005a
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In vivo

1,0 mg/kg/jour pour trois
jours consécutifs

issues a la fois de la
déxamethasone-induites comme le
contrble des microsomes de rat
beaucoup plus basse que celles
comparées avec les microsomes du
foie

In vivo

Les mémes adduits d’ADN dérivés
du DHP ont été trouvés avec le
métabolisme in vivo de la retrorsine
comme pour la riddelliine (contrdle

positif)

Riddelliine (N-oxyde)

Retrorsine (N-oxyde)

Monocrotaline (N-oxyde)

(puretés confirmées)

Métabolisme in vitro dans le
rat femelle et les microsomes

de foie humain  sous
conditions  oxydatives et
hypoxiques et avec ou sans
troleandomycine (TAO,
enzyme du foie CYP3A
inhibiteur)

32p_post-étiquetage/HPLC des
adduits d’ADN issus des DHP
dans le foie de rat femelle (in
Vivo)

In vitro

Monocrotaline N-oxyde: 1,5
pmol

Riddelliine ~ N-oxyde et
retrorsine N-oxyde: 1,4 pumol

In vitro

A la fois DHP et le parent
coorespondant AP  sont des
métabolites majeurs du
métabolisme microsomal des AP
N-oxydes chez le rat et dans le foie
humain

Dans des conditions oxydantes, la
réduction des AP-N-oxydes au
compos¢ parenté est inhibée, tandis
que dans des conditions hypoxiques
la formation de DHP a diminué

TAO entravait la formation de DHP
de >70%, tandis que la réduction
de N-oxyde n’était pas affectée

Le niveau de I’activité de ’enzyme
des microsomes comparable entre
le foie humain et le foie du rat

Wang et al., 2005b
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In vivo

Riddelliine, retrorsine et
monocrotaline N-oxyde: 2,9
umol/kg/jour pour trois jours
consécutifs

Le rapport du métabolisme in vitro
poursuit D’ordre: riddelliine >
retrorsine > monocrotaline

In vivo
Les niveaux d’adduits d’ADN
derives du DHP (in vivo):

Riddelliine:118+17add/10 nucl

Retrorsine:110+18add/10 nucl

Monocrotaline:55.2+1add/10 nucl

Monocrotaline: 3,0

pumol/kg/jour
Riddelliine N-oxyde:

Riddelliine  N-oxyde et | 39.9+0.6add/10"nucl

retrorsine  N-oxyde: 2,7

umol/kg/jour
Retrorsine N-oxyde:
11,5+0.1add/10 nucl
Monocrotaline N-oxyde:
9.2+0.1add/10'nucl

Riddelliine (pureté inconue) Meétabolisme de la riddelliine | 0,1 mM Les métabolites de riddelliine | Xia et al. 2003

par les microsomes du foie
humain et du rat en presence
ou en absence de Ia
triacetyloleandomycine
(TAO, enzyme du foie
CYP3A inhibiteur)

étaient la riddelliine N-oxyde et
DHP en tant que résultat du
métabolisme par a la fois les
microsomes de rat et humain
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32P—post—étiquetage/HPLC
analyse des adduits a 'ADN
derivés DHP formés dans le
rat et le métabolisme
microsomale du foie humain

Les paramétres cinétiques, Vyax et
Ky, a partir du métabolisme
microsomal du foie humain étaient
comprables a ceux du métabolisme
microsomale du foie du rat

Le meme jeu de huit d’adduits
d’ADN derives du DHP ont été
détectés aprés le métabolisme
microsomale du foie humain

En presence de TAO, la formation
de DHP et riddelliine N-oxyde était
réduite de 48 et 92%,
respectivement

Lasiocarpine (>99%)

Riddelliine (pureté inconue)

Meétabolisme in vitro de la
lasiocarpine dans les
microsomes du foie du rat
femelle et male en présence
ou en absence de
ketoconazole ou
troleandomycine (TAO) (tous
deux inhibiteurs CYP3A de
I’enzyme du  foie) et
dexamethasone (induteur
d’enzyme du foie)

32p_post-étiquetage/HPLC
analyse des adduits & 'ADN
derivés DHP formés dans le
métabolisme microsomale du
foie du rat

0,2 mM

Les memes adduits d’ADN derives
du DHP ont été formés par le
metabolisme de lasiocarpine
comme pour la  riddelliine
(Controle positif)

Niveau d’adduits d’ADN derivés
des DHP:

Riddelliine:10.2+3.3add/10%nucl
Lasiocarpine:10.1+3.3dd/10°nucl

La formation de DHP par les
microsomes du foie aprées le
traitement au dexamethasone 1,6- et
3.47-fois plus élevé pour le rat male
et femelle, respectivement

A la fois le ketoconazole et le TAO
reduisait la formation en DHP dans

Xia et al. 2006
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la gamme de 85-92%

Heliotrine *P-post-étiquetage/HPLC 0.2 mM Le meme jeu d’adduits de DNA | Xia et al. 2008
analyse des adduits a 'ADN derives du DHP a été formé a partir
derivés DHP formés dans le du métabolisme de I’héliotrine par
Riddelliine (N-oxyde) métabolisme microsomale du rapport a la riddelliine
foie du rat
Rétrorsine (N-oxyde) Niveaux relatifs de DHP-DNA de
formation d’adduits:
. Riddelliine:38.5+23.2add/10*nucl ~
Monocrotaline : .
Lasiocarpine >
Retrorsine:196422,8add/10°nucl >
(pureté inconue) Monocrotaline:8.8.7ﬂ:2,7add/ 10%nucl
= Retrorsine N-oxyde:
7648.5add/10*nucl > Riddelliine N-
oxyde:66+10.8add/10*nucl >
Heliotrine 23.1+8.3add/10%nucl
Retronecine (N-oxyde) 32p_post-étiquetage/HPLC In vitro Le métabolisme de la rétronecine, | Yan et al. 2008
analyse des adduits a 'ADN . .. . .. retronecine N-oxyde, riddelliine, et
derivés DHP formés dans le Riddelliine, riddelliine .N_ riddelliine N-oxyde in vitro et in
oxyde, retronecine,

Riddeliine (N-oxyde)

Déhydroretronecine  (DHR/

(DHP))

(pureté inconue)

métabolisme microsomale du
foie du rat femelle (in vitro) et
du métabolisme in vivo

retronecine N-oxyde: 0.31 mg
dans 50 uL. DMSO

In vivo

Riddelliine et riddelliine N-
oxyde: 3 pmol/kg/jour pour
trois jours consécutifs

Retronecine et retronecine N-
oxyde: 6 pmol/kg/jour pour
trois jours consécutifs

vivo a résult¢é en des profils
comparables DHP-DNA

Niveaux relatifs de DHP-DNA
formation d’adduits: DHR >
riddelliine > riddelliine N-oxyde >>
retronecine > retronecine N-oxyde

Riddelliine (pureté inconue)

Métabolisme in vitro dans les
microsomes du foie du rat
femelle en présence ou

In vitro
2 umol dans 50 uL DMSO

In vitro

Le métabolisme de la riddelliine
était amélioré aprés le traitement

Yang et al. 2001
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absence de Phenobarbital
(activation métabolique)

32p_post-étiquetage/HPLC
analyse des adduits & 'ADN
derivés DHP formés dans le
métabolisme microsomale du
foie du rat femelle (in vitro) et
du métabolisme in vivo

In vivo

0.01, 0.033, 0.1, 0.33, 1,0
mg/kg/day (5 jours/semaine)
pour 3 ou 6 mois

phenobarbital

Les mémes huit adduits d’ADN
étaient formés aprés le métabolisme
de la riddelliine comme pour la
reaction DHR avec I’ADN

In vivo

Un profil d’adduit d’ADN similaire
a été trouvé aussi bien in vivo que
in vitro

Une relation dose-réponse a été
obtenue entre la dose et le niveau
des adduits d’ADN totaux
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ANNEXE I11: Méthodes d’extraction pour les medicaments AP dans I’alimentation humaine et I’alimentation animale

Produit | Méthode d’extraction | Remarques | Référence
Plante
Sénecon jacobée A une température ambiante pour 2% de solution d’acide | Utilisé en association a deux méthodes de | Joosten et al., 2010
formique dans un 1,2:100 rapport poids/volume pour 1 h | détection (GC-NPD et LC-MS/MS). L’acide
et par 0.25 M d’acide sulphurique dans un 1,5:100 | formique présente I’avantage d’etre compatible
rapport poids/volume pour 1 h. Les productions | avec une analyseLC-MS/MS
d’extraction comparables ont été obtenues pour les deux
solvants.
Sénecon vulgaire 0.05M d’acide sulphurique dans 30 min a temperature Hartmann et Toppel, 1987
ambiante
Consoude officinale | Trempage dans de I’eau chaude (90°C) pour 5 min dans | Les AP-N-oxydes ont été extraits de fagon | Oberlies et al, 2004
feuilles un rapport 1:100 poids/solvant. efficace par cette méthode

Consoude officinale

Méthanol/eau 1:1 in a 1:60 rapport poids/volume a 65°C
pour 1 heure.

L’extraction a également été effectuée avec un
systéme d’extraction avec de 1’eau chaude mais
cela a résulté dans des rendements moins élevés.

Liu et al., (2009)

Consoude officinale
poudre de ragine

Meéthanol/eau 30/70 v/v contenant 5% d’acide acétique
utilisant un bain ultrasonique a 45°C pour 45 min.un
rapport de A 1:50 poids/solvent a été utilisé.

Altamirano et al. 2005

Consoude, Tussilage, | Le méthanol contenant 1% de solution d’acide tartarique Mroczek et al, 2002
Pétasites, especes | pour 2 h aune températue de reflux

Emiila et Doronicum | ou: décoction de feuilles dans de 1’eau bouillante pendant

species 15 min dans un rapport de 1:40 poids/solvant.

Tussilage farfara

Champs d’extraction les plus €levés ont été obtenus avec
un mélange de méthanol/eau 50/50 acidifié avec de
I’acide citrique au pH 2-3. Le matériel végétal a ét¢ extrait
pendant 15 min a une temperature de reflux dans 1:60
rapport poids/volume.

Différents solvants d’extraction (eau, méthanol,
et en combinaison avec les modificateurs
acidiques et alkaliniques) ont été testés afin
d’optimaliser I’extraction des AP

Lebada et al., 2000

Tussilage farfara

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec un mélange
de méthanol/eau 1:1, acidifié avec de 1acide
hydrochlorique a pH 2-3.

Comparison de ’extraction assistée au micro
onde (15 min), avec extraction d’eau chaude
préssurisée (50 min) et extraction sous reflux
(60 min). Pour toutes les méthodes des
rétablissements ont été obtenues.

Jiang et al ., 2009

Qianliguang Extraction ultrasonique en utilisant 0,2% HCI pour 40 Zhang et al., 2008
(Phytothérapie min dans un rapport de 1,2:100 poids/solvant.

chinoise)*

Phytothérapie chinoise* | Méthanol/eau 1:1, acidifié avec de I’acide citrique a un Yuetal., 2005
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pH 2-3 pour 30 min & une temperature de reflux dans
1:60 rapport de poids/volume.

Gynura segetum | Méthanol/eau 1:1, acidifies avec de I’acide citrique (pH 2- Qietal., 2009a

(médecine chinoise | 3) a temperature ambiante pour 30 min avec un rapport de

traditionnelle)* 1:50 poids/solvant

Miel et pollen

Miel 0,05 M d’acide sulphurique dans /mélange de méthanol | Addition d’un pour centage élevé de méthanol a | Betteridge et al., 2005
dans un mélange de rapport de 1:1,5 poids/volume. résulté dans un precipité.

Miel Dilution avec de l’eau dans un rapport de 1:2 Beales et al., 2004
poids/volume.

Miel 0,05 M d’acide sulphurique dans un rapport de 1:1,5 Kempf et al., 2008
poids/volume.

Miel Dilution avec 0,05 M d’acide sulphurique dans un rapport Crews et al, 1997

de 2:1 poids/volume pour 1 h a la temperature ambiante.

Pollen de miel Echium

0,05 d’acide sulphurique dans un rapport de 1:100
poids/volume pour 4 h a temperature ambiante.

Boppré et al., 2005

Pollen de miel

0,05 M d’acide sulphurique dans un rapport de approx.
1:30 poids/volume pour 16h. Le pollen contenant des
niveaux bas d’AP ont été extraits dans un rapport de de
1:10 poids/volume pour 30 h.

Boppré et al., 2008

Miel

Dilution avec de 1’eau dans un taux de 1:4 poids/volume
et une extraction liquid-liquide avec [I’addition de
’acétonitrile aprés addition de sel QUEChERS.

Kempfetal., 2011

Pollen au sol

0,05 M d’acide sulphurique pour extraire un rapport de
1:15 poids/volume pour 24 h.

Kempfet al., 2010

Alimentation animale

Animal forage

Extraction avec 2% I’acide formique pour 30 min a
température de la salle dans 1:20 poids/rapport du solvant.

Mulder et al., 2009

Autre

Matiéres fécales bovines

Extraction avec 2% l’acide formique pour 30 min a
température de la salle dans 1:20 poids/rapport du solvant.

Hoogenboom et al. 2011

*Compilations de phytothérapie chinoise contenant des AP sont disponibles (Roeder, 2000; Fu et al, 2007; Roeder et Wiedenfeld, 2009).
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ANNEXE IV: Méthodes utilisées pour le nettoyage des extraits contenant des AP

Méthode de nettoyage

| Type d’extrait

| Remarques

| Référence

Extraction liguide-liguide (LLE)

Les agents réducteurs utilisés
étaient la poussicre de zinc et le
métabisulphite de sodium. LLE
avec le dichloromethane sur les
colonnes Extrelut

Sénegon jacobée

La LLE avec des solvants
chlorés comme le
dichloromethane  exige Ila
réduction des AP-N-oxydes
polaires aux aminés tertiaires
préalablement a la LLE. Des
rendements quelque peu élevés
ont été obtenus avec de la
poussieére de zinc par rapport
au métabisulphite de sodium.

Joosten et al., 2010

Réduction de la poussiére de zinc
de Dl’extrait végétal dans [’acide
sulphurique de 0.05M suivi par
LLE sur la colonne Extrelut avec
le dichloromethane

Diverses espéces de sénegon

Hartmann et Toppel., 1987, Hartmann et Witte,
1992, Hartmann et Dierich, 1998

Réduction de la poussiére de zinc,
suivi par LLE sur la colonne
Extrelut avec le dichloromethane
/methanol (95:5)

Miel

Crews et al, 1997.

Phase solide d’extraction

Les échanges de cations forts
(SCE) SPE pour AP et AP N-
oxydes

Consoude, Tussilage,
Pétasites, espéces de Emiila et
Doronicum

Mroczek et al, 2002

Cartouches SCE utilisées pour
extraire les AP et les AP-N-oxydes
issus des extraits aqueux acidiques

Vipérine faux-plantain/
Paterson’s Curse

Colegate et al., 2005

Cartouches utilisées pour extraire
les AP et les AP-N-oxydes issus
des extraits aqueux acidiques

Miel

Beales et al., 2004, Betteridge, 2005

SPE sur les cartouches SCE

Vipérine commune pollen et
autres especes

Boppré et al., 2005, Boppré et al., 2008

Cartouches SCE

Miel et pollen

Kempf et al., 2008, 2010
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En ligne -SPE CI18 colonnes | Miel Kempfetal., 2011
garde-fou

Cartouches SPE  polymérique | Forage animal Mulder et al. 2009
neutre

Cartouches SPE  polymérique | Urine et maticres fécales Hoogenboom et al. 2011
neutre bovine

ANNEXE V: méthodes de séparation et detection pour AP

Méthode Produit AP LOD Remarques Référence
original
GC
© @ | GC-EI-MS d’AP | huile de | AP issu  de | 20 ng/g Wretensjo et Karlberg, 2003
E 8 2| dérivé bourrache et | Borago officinalis
= ‘_g_ parties  d’usine
2L o de bouurache
=€
La méthode GC- | Miel et pollen Retronécine, la | 3 ng/g (LOD) | La méthode n’est pas | Kempf et al (2008, 2010)
MS. Les divers base noyeau de la | 10 ng/g | applicable au type
AP sont d’abord nécine de | (LOQ) AP d’otonécine.
< réduits a a leur beaucoup d’AP:
= structure de Détermination de
Q centre de la la somme d’AP
E nécine et ensuite
é dérivés’ et
analysés.
Méthode GC. | Moutons de | Retronécine, la | 90 ng/ml Hovermale et Graig, 1998
— Derivatisation rumen fluide base noyeau de la
g préalable a nécine de
'g I’analyse est beaucoup d’AP
S requise pour
k% volatiliser la base
- de nécine.
LC-MS
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Meédicament a base de plantes

LC-MS/MS avec | sénecon jacobée | N-Oxydes AP et | 200-500 ng/g | D’une maniére | Joosten et al (2010)

colonne AP de Senecio pratique aucun

rapprochée’C18 jacobaea prétraitement

RP HPLC a pH d’échantillon n’a été

11 requis

LC-ToF-MS avec | sénegon jacobée | N-oxydes AP et | Approx 1000 | Methode Crews et Anderson, 2009, Crews et al. 2009,
colonne C18 RP AP de Senecio | ng/g semiquantitative Hough et al, 2010

HPLC jacobaea pour controler la

dégradation  d’AP
des compostage.

LC-IT-MS avec | Tussilage farfara | AP de Tussilage | Approx. 500 Jiang et al, 2009
colonne C18 RP farfara ng/g
HPLC
LC-IT-MS avec | Consoude Oxydes d’AP et | LOQ 100 Liu et al (2009
colonne C18 RP | officinale PAN de | ng/g
HPLC Consoude
LC-IT-MS avec | Racine russe de | Oxydes d’AP et | ?? Méthode Wouilloud et al (2004)
colonne C18 RP | consoude PAN de d’identification des
HPLC officinale Consoude nouveaux AP
LC-IT-MS  avec | Produits Oxydes d’AP et | ?? Analyse qualitative Altamirano et al (2005)
colonne C18 RP | commerciaux de | PAN de
HPLC consoude Consoude

officinale
LC-IT-MS avec 7?7 Méthode Mroczek et al, 2004

colonne C18 RP
HPLC a pH élevé

Deux espéces de
Onosma et
Emilia

Oxydes d’AP et
PAN de
et Onosma

Emilia

d’identification des
nouveaux AP
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Meédicament a base de plantes

LC-IT-MS avec | Vipérine faux- | AP et les oxydes | ?? Méthode Colegate et al (2005)
colonne Aqua C8 | plantain/ AP-N-oxydes de d’identification des
RP HPLC Paterson’s curse | Echium nouveaux AP
LC-IT-MS avec | Gynura segetum | Oxydes d’AP et | ?? Méthode Qi et al (2009)
colonne C18 RP | (plante PAN de Gynura d’identification des
HPLC médicinale segetum nouveaux AP
chinoise)
LC-MS/MS avec | Qianliguang (| Oxydes d’AP et | 690 ng/g Li et al, 2008;
colonne C18 RP | plante PAN de Senecio
HPLC a pH élevé | médicinale scandens
chinoise)
LC-IT-MS avec | Qianliguang Oxydes d’AP et | 50-100 ng/g Zhang et al, 2008

colonne C18 RP
HLPC

PAN de Senecio
scandens

LC-IT-MS avec

Médicaments a

Oxydes d’AP et

1 ng/ml dans

Cao et al (2008)

colonne Aqua | base de plantes | PAN de | Dextrait
C18 RP HPLC Consoude et
Senecio scandens
LC-MS avec | Miel AP de  Senecio | 2 ng/g AP N-oxyde | Crews et al, 1997
colonne  HPLC jacobaea réduction préalable a
polymérique I’analyse
S
S LC-IT-MS avec | Miel AP issu de | Approx. 1,5 | AP N-oxyde | Beales et al, 2004;
e colonne C8 RP Echium et | ng/g réduction préalable a
% HPLC Heliotropium I’analyse
=
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LC-IT-MS Miel Oxydes d’AP et | Approx. 1,5 Betteridge et al, 2005
Aqua PAN issu de | ng/g
HPLC colonne Echium
LC-IT-MS Pollen N-Oxydes d’AP | ?? Méthode Boppré et al, 2005; Boppré et al 2008
colonne et PAN issu de d’identification des
C18 RP HPLC from Echium, nouveaux AP
Eupatorium,
Senecio jacobaea
et S. ovatus
pollen
= LC-MS/MS avec | Forage animal Oxydes d’AP et | 5-10 ng/g Mulder et al., 2009
<3 C18 PAN de Senecio
RP jacobaea, S.
colonne a pH 11 vulgaris et S.
inaequidens
£3
T T
EE
<3
LC-MS/MS avec | Lait bovin Oxydes d’AP et | LOQ 0.05- Hoogenboom et al., 2011
= £ o| colonne PAN de Senecio | 0.2 ng/ml
.§ 2 g rapprochée jacobaea
2 © | RPUPLC
0Oo a
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Autres

LC-ToF-MS et | Sérum de rat, | Métabolites d’ | LOQ 0.6-1,2 | Méthode Xiong et al, 2009a, 2009b
LC-IT-MS  avec | urine et bile AP issu de | ng/ml d'identification des
colonne C18 RP Senecio nouveaux
HPLC scandens métabolites d’AP
et AP
LC-MS/MS avec | Urine de | Oxydes d’AP et | LOQ 0.2-0.5 Hoogenboom et al., 2011
C18 rapproché | bovin urine, | PAN de | ng/ml
UPLC colonne a | matiéres Senecio
pH 11 fécales jacobaea

ANNEXE VI: Données d’occurrence d’AP dans les groups d’aliments

Plantes a AP (AP | Produit Origine Concentration Concentration | Concentration | Méthode Référence
testés) moyenne minimale maximale analytique
utiliseé
(LOD/LOQ)
= AP total Ensilage Les Pays-Bas <10 pg/kg - 28 ng/kg LC-MS/MS basé | Mulder et
< Ensilage <10 pg/kg - <10 pg/kg (LOD= 10 pg/kg) | al., 2009
3 Préfanage
g Foin <10 pg/kg - <10 pg/kg
© Réserve 22 ug/kg - 549 ng/kg
5 . naturel du foin
=4 § Herbe séche <10 pg/kg - <10 pg/kg
2 S Grains, couche 21 pg/kg - 288 pg/kg
g g d’herbe
=8 Foin sec/ 411 pg/kg - 3524 pg/kg
<o alfalfa
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Grains, couche 476 ng/kg - 5401 pg/kg
de luzerne

Sénecon de | Pédoncules, Hawaii, Maui, | 874 pg/g 217 pglg 1990 png/g GC-MS (LOD et | Gardner et
Madagascar feuilles, fleurs | Iles LOQ inconnue) al., 2006
(Senecio hawaiiennes
madagascariensis)
(AP total)
Crotalaire Graines Asie du Sud- | 1,87 umol/g 0,8 umol/g 3,8 umol/g HPLC-UV-ELSD | Ji et al.,
(Crotalaria Est Asie, (LOD= 40 pg), | 2005
juncea) Amérique du HPLC-UV-MS
(AP total pour sud, Afrique, (LOD= 1 pug),
lesquels seuls du Europe NRM
junceine et spectroscopie
trichodesmine ont
été détectés)
Showy rattlebox Nigeria 96 umol/g - -
(Crotalaria USA 60 umol/g
spectabilis Roth.)
Crotalaria taxa Matériel Queensland, (teneur en AP dans GC-MS (LOD et | Fletcher et
(AP total) végétal Territoire  du | les équivalents de la LOQ inconnu) al., 2009

nord, Australie | rétrorsine)
C. alata Buch.- de I’Ouest 0 mg/g 0,06 mg/g
Ham. ex D.Don 0,03 mg/g
C. aridicola 13,6 mg/g 7 mg/g 22 mg/g
subsp. densifolia
A.E.Holland
C. brevis Domin 0,03 mg/g 0 mg/g 0,15 mg/g
C. crispata 7,7 mg/g 3 mg/g 21 mg/g
F.Muell. ex Benth.
Crotalaria 0,06 mg/g 0,04 mg/g 0,08 mg/g
cunninghamii
R.Br. subsp.
cunninghamii
C. dissitiflora <LOD <LOD <LOD
Benth. subsp.

dissitiflora
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C. goreensis Guill.
& Perr.

C. grahamiana
Wight & Arn.

C. incana L.
subsp. incana

C. incana subsp.
purpurascens
(Lam.) Milne-
Redh.

C. lanceolata
E.Mey. subsp.
Lanceolata

C. medicaginea
var. neglecta
(Wight & Am.)
Baker (chemotype

D

C. medicaginea
var. neglecta
(Wight & Arn.)
Baker (chemotype
2)

C. medicaginea
var. neglecta
(Wight & Am.)
Baker (chemotype
3)

C. mitchellii
Benth. subsp.
mitchellii

C. montana wvar.
angustifolia
(Gagnep.)
Niyomdham

C. montana var.
exserta  (Domin)
A.E.Holland

4,5 mg/g 0,3 mg/g 14 mg/g
1,3 mg/g 1,3 mg/g 1,3 mg/g
0,04 mg/g 0,04 mg/g 0,04 mg/g
0,03 mg/g 0,03 mg/g 0,03 mg/g
<LOD <LOD <LOD
2,2 mg/g 0,7 mg/g 4 mg/g
4,6 mg/g 0 mg/g 11 mg/g
6,8 mg/g 6,8 mg/g 6,8 mg/g
0,5 mg/g 0,3 mg/g 0,7 mg/g
0,1 mg/g 0 mg/g 0,3 mg/g
<LOD <LOD <LOD
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C. novae-
hollandiae subsp.
crassipes (Hook.)
A.E.Holland

C. novae-
hollandiae subsp.
lasiophylla
(Benth.) A.T.Lee

C. novae-
hollandiae  DC.
subsp. novae-
hollandiae
(chemotype 1)

C. novae-
hollandiae  DC.
subsp. novae-
hollandiae
(chemotype 2)

C. novae-
hollandiae  DC.
subsp. novae-
hollandiae
(chemotype 3)

Crotalaria pallida
var. obovata
(G.Don) Polhill

C. ramosissima
Roxb.

C. retusa L. var.
retusa

Crotalaria
spectabilis Roth.

Crotalaria
verrucosa L.

Crotalaria
zanzibarica Benth.

2,3 mg/g 2,3 mg/g 2,3 mg/g
0,2 mg/g 0 mg/g 0,6 mg/g
0,6 mg/g 0,1 mg/g 1,4 mg/g
6,0 mg/g 0,3 mg/g 23 mg/g
0,4 mg/g 0,2 mg/g 0,7 mg/g
0,1 mg/g 0 mg/g 0,2 mg/g
22,3 mg/g 11 mg/g 71 mg/g
12,2 mg/g 0,5 mg/g 31 mg/g
0,6 mg/g 0,6 mg/g 0,6 mg/g
0,01 mg/g 0 mg/g 0,05 mg/g
0,3 mg/g 0,3 mg/g 0,3 mg/g
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(Total AP)

Zélande, Asie

Senecio scandens | Herbe, fleur, | Différents sites | 32,56 ug/g (herbe) 109,9 ug/g | HPLC-MS Zhang et
(Adonifoline) pédoncule en Chine (herbe) (LOD= 0,5 | al., 2008
mince, ng/ML; LOQ=
pédoncule 1,0 ng/mL)
€pais  queue,
racine, feuille 261,6 pg/g (fleur, | 4,000 ng/g
3 n=1) (herbe)
kS 85,90 ug/g
= (pédoncule  mince,
© n=1)
D
3 43,81 ug/g
o ; e
S (pédoncule épais
§ stem, n=1)
S 31,48 png/g (racine,
@
S n=1)
8 15,61 pg/g (feuille,
= n=1)
Charmac Farine Afghanistan de | Heliotrine 0,16 LC/MS/MS Kakar et al.,
(Heliotropium (contaminée) I’ouest mg/kg 2010
popovii) Heliotrine N-oxyde
(Heliotrine 5,4 mg/kg
(N-oxyde), Lasiocarpine 0,045
lasiocarpine) mg/kg
Farine Afghanistan de | Heliotrine 0,07 Kakar et al.,
(controle) I’ouest mg/kg 2010
o) Heliotrine N-oxyde
8 2,6 mg/kg
& Lasiocarpine 0,025
O
mg/kg
Sénecon Pollen, fleurs | Allemagne, 4,1 mg/g (pollen) 5.2 mg/g | GS-MS  (pollen | Kempf et
printaniére ou De places de | 2,3 mg/g (fleurs ou (pollen, fleurs) | de fleur) al., 2010a
(Senecio vernalis) | influorescences | marché et | influorescences)
(Total AP) pharmacies en Haute résolution
Sénecon jacobée Europe, via | 3,3 mg/g (pollen) - GC-MS  (pollen
sénegon internet de | 3,4 mg/g (fleurs) produits; LOD=
_ (Jacobaea USA, Mexique, 0,003 ng/g;
-% vulgaris) Nouvelle LOQ= 0,01 pg/g)
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Eupatoire a
feuilles de chanvre
(Eupatorium
cannabinum)

0,6 mg/g (pollen)
4,2 mg/g (fleurs)

2,9 mg/g
(pollen)
1,0 mg/g (fleurs)

(Total AP)

Vipérine 0,9 mg/g (pollen) - -

commune 2,0 mg/g (fleurs)

(Echium vulgare)

(Total AP)

Orchidées 0,6 mg/g (pollen) - -

(Phalaenopsis 4.4 mg/g (fleurs)

hybrids)

(Total AP)

Produits du pollen 5,17 ngl/g - 16,35 ng/g

(Total AP)

Sénecon jacobée Miel 3,4 ugl/g - 3,9 ugl/g GC-MS (Deinzer | Kempf et

(Jacobaea etal., 1977) al., 2010b

vulgaris)

(Total AP) 0,02 ng/g 1,08 ng/g 0,06 pg/g LC-MS (MAFF,
1995; Crews et

<0,002 pg/g 0,3 ng/g - al., 1997)
0,95 ng/g - 1,5 ng/g

Vipérine faux- 0,58 ng/g - 0,95 ng/g GC-MS

plantain/ (Culvenor et al.,

Paterson’s Curse 1981)

(Echium 0,91 ng/g - 2,63 ug/g LC-MS (Beales

plantagineum) et al, 2004;

Total AP Beales et al.,

( ) 0,27 ng/g - 1,03 ng/g 2007)

Héliotrope bleue 0,81 pg/g - 1,65 pg/g LC-MS (Beales

(Heliotropium
amplexicule)
(Total AP)

et al, 2004,
Beales et al.,
2007)
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Héliotrope 0,19 ng/g 0,25 ng/g LC-MS (Beales
européenne et al., 2004,
(Heliotropium Beales et al.,
europaeum) 2007)
(Total AP)
Vipérine 0,39 pg/g 1,3 pg/g LC-MS (Beales
commune et al, 2004
(Echium vulgare) Beales et al,
(Total AP) 2007)
Vipérine 0,79 ng/g 2,85 ug/g LC-MS
commune (Betteridge et al.,
(Echium vulgare) 2005)
(Total AP)
Sénecon jacobée Pollen de fleur, 0,175 mg/g (pollen - GC-MS (Budde
(Jacobaea charges de de fleur, sénécionine et al., 2004)
vulgaris) pollen eq.)
(Total AP) 0,8 mg/g (pollen de - LC-MS (Boppré

fleur, lasiocarpine et al., 2008)

eq,)

0,1 mg/g (charges de -

pollen, lasiocarpine

eq.)
Vipérine faux- 0,028 mg/g (charges - LC-MS (Boppré
plantain/ de pollen, et al., 2008)
Paterson’s Curse lasiocarpine eq.)
(Echium 0,006 mg/g (charges -
plantagineum) de pollen,
(Total AP) lasiocarpine eq.)
Vipérine 8,2 mg/g (pollen de - LC-MS (Boppré
commune fleur, lasiocarpine et al., 2005)
(Echium vulgare) eq.)
(Total AP) 14 mg/g (pollen de -

fleur, lasiocarpine
eq.)

0,35 mg/g (charges
de pollen,
lasiocarpine eq.)

LC-MS (Boppré
et al., 2008)
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Eupatoire a
feuilles de chanvre
(Eupatorium
cannabinum)
(Total AP)

Sénegon alpine

0,120 mg/g (charges
de pollen,
lasiocarpine eq.)

LC-MS (Boppré
et al. 2008)

0,155 mg/g (pollen

LC-MS (Boppré

(Senecio alpinus) de fleur, lasiocarpine et al. 2008)
(Total AP) eq.)
0,07 mg/g (charges | - -
de pollen,
lasiocarpine eq.)
Total AP (=2 | Miel Les Pays-Bas 6,8 ng/kg - 365 png/kg LC-MS/MS RIVM,
ug/kg) based (LOD= 2 | 2007
ng/kg) (van | (VWA)
Rhijn, 2007)
Total 16 AP et N- | Miel (brut) Importé 36 ug/kg - 3,3 mg/kg LC-MS/MS Raezke,
oxydes (>1 ng/kg) (LOD = 0,5 | Données
pgkg; LOQ = 1 | non
ng/kg) publiées
2010;
Kempf et
al., 2011
Total 16 AP et N- | Miel (retail) Allemagne 9,1 - 229 pngkg (4| - 31-150 pg/kg | LC-MS/MS Raezke
oxydes (=1 ng/kg) enquétes) (LOD = 0,5 | 2010a,
pg/kg; LOQ = 1 | Données
ug/kg) non
publiées
Intertek
Food
Services
GmbH,
2010
Sénecon jacobée Lait (vaches) - 0,840 mg/L | - - - Dickinson
(Jacobaea (moyenne la plus et al., 1976,
vulgaris) élevée) cite par
(0,16% AP, 10 OMS 1988
mg/kg/jour)
= Sénegon jacobée Lait (chévres) | - 0,381 mg/L <2 ng/kg 0,530 mg/L - Dickinson
— | (Jacobaea et al., 1980,
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vulgaris) cité par

(0,16% AP, 10 OMS 1988

mg/kg/jour)

Crotalaria novae- | Foie, rein, | Australie 250 pug/kg | LCMSMS Fletcher et

hollandiae subsp. | coeur, muscle | septentrionnale (muscle) al., 2010

novae-hollandiae | (veaux) 2500  pg/kg

Chemotype 2 (foie)

(Total ap et (rein et coeur

adduits) entre )

Heliotrope bleu Foie, rein, | Australie <LOQ (1 | LCMSMS

(Heliotropium coeur, muscle | septentrionnale ng/kg)

amplexicaule) (veaux)

(Total AP et

adduits)

Epilobe a feuille | Foie, rein, | Australie 400 pg/kg | LCMSMS

étroite coeur, muscle | septentrionnale apres 3

(Senecio (veaux) semaines, 40

brigalowensis) ug/kg aprés 6

(Total AP et semaines (foie)

adduits) (rein, coeur,,

muscle en
dessous de ca)

Total AP Foie et rein | - 73 ug/kg - Edgar,
(animaux données
domestiqués) non

® publiées

2 citées  par
S ANZFA

> 2001

Total AP dans le | Oeufs (poulet) | - 0,168 mg/kg - Edgar et

blé Smith,

L 2000, cité
D par  COT
O

2008
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ANNEXE VII Pratiques de gestion
Les pratiques de gestion peuvent étre destinées a

- Des mesures de prévention pour la propagation des végétaux contenant des AP, a un niveau régional
(principalement trouvés dans les especes de sénecgon);

- Des mesures pour la prévention de la consommation de ces végétaux par le bétail, comme les AP sont
transférés de 1’alimentation humaine a I’alimentation animale;

- Des pratiques pour la réduction des AP dans I’alimentation humaine et animale contaminée.

Les détails sur les pratiques de gestion trouvées sont résumés ci-dessous. Les mesures trouvées pour la gestion
des mauvaises herbes sont principalement destinées au contréle du sénegon jacobée.

Prévention de la propagation des végétaux contenant des AP

La principale mesure de contrdle est le controle des mauvaises herbes conformément aux bonnes pratiques
agricoles. Conformément a la FAO (FAO, 2007, citées par la FAO, 2010), les méthodes les plus utilisées pour le
controle des mauvaises herbes comprennent:

- Les méthodes préventives (procédures 1égales et de quarantaine, et autres au niveau de la ferme);

- Me¢éthodes de culture (rotation de la récolte, préparation de la terre, emploi des cultures de protection,
polyrécolte,

Paillage, gestion de I’eau);

- Désherbage mécanique (manuel ou utilisant des machines);

- M¢éthodes chimiques (emploi des herbicides);

- Méthodes biologiques (méthodes classiques a travers 1’introduction du de 1I’exotique au naturel
Ennemis et augmentation de la population des ennemis naturels déja existants);

- Autres méthodes non conventionnelles (solarisation du sol, emploi de I’eau chaude et autres dans le
développement).

Controle préventif des mauvaises herbes

La prévention du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris) requiert moins de ressources que le contrdle des
infestations et est par conséquent un bon investissement (McLaren & Faithfull, 2004°). Selon les auteurs, la
prévention devrait inclure les étapes suivantes:

- Destruction des végétaux isolés avec des herbicides ou manuellement, avant qu’ils mettent des graines;

- S’assurer que le foin et d’autres graines de fourrage et de plantation ne sont pas contaminés. Si 1’aliment
fourrage doit étre utilisé, il devrait étre donné a manger uniquement dans les zones déja infestées ou dans
une zone définie qui peut étre traitée facilement si une éclosion apparait;

- L’application des mémes normes au sol, sable et gravillons comme appliqués aux aliments fourrage;

- Les cheptels en quarantaine qui ont brouté dans des zones infestées puisque les graines peuvent étre
charriées sur les sabots et les pelages, et dans les tubes digestifs du bétail. Inspecter la zone de quarantaine
réguliérement pour le sénegon sur les végétaux;

- Les véhicules de nettoyage, la machinerie et I’équipement apres avoir été utilisés dans les zones infestées;

- Prendre des mesures internes de quarantaine pour les propriétés infestées. Les produits issus de zones
infestées devraient étre séparés de ceux croissant dans des aires propres. Maintenir des bandes d’isolement

> Cet article a été écrit en se fondant sur la situation de I’état de Victoria en Australie. Comme les pratiques peuvent
s’appliquer a d’autres régions, les informations ont été reprises dans cette annexe.
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exemptes de mauvaises herbes entre la terre infestée et la terre non infestée. Des zones humides cléturées
permanentes ou temporairement afin d’exclure le paturage jusqu’aux mois plus secs;

- Des zones d’études comme les ravins et les zones de refuge dont les cheptels sont exclus pour permettre le
traitement effectif des mauvaises herbes;

- Les contrdleurs délégués de formation, 1’entretien du bord de la route etc. pour identifier et rapporter des
infestations, pour les traiter au moment voulu, et pour les gérer d’une fagon a prévenir 1’épandage;

- L’ensachement de tous les matériaux lors du retrait des végétaux en fleurs ou de la graine, puisque les
graines sont facilement détachables de la téte. Les fleurs et les graines contaminés devraient étre détruites en
utilisant le feu ou I’enfouissement profond.

La prioritisation des mesures de contrdle pourrait étre faite en utilisant le systétme comme il est proposé par
Neumann et al. (2009). Basées sur la distance du Sénecon jacobée (Jacobaea vulgaris) a un champ ou paturage,
trois zones a risque sont identifiées. Lorsque le risque est catégorisé comme ¢€levé (0-50 métres), une action
immédiate sur le controle des espéces de sénegon (Senecio) est recommandé. Lors d’un risque moyen (50-100
meétres), une politique de contrdle devrait assurer que les modifications de risque moyen a élevé soient anticipées
et effectivement réglées. Pas d’actions immédiates ne seront requises en cas de risque peu élevé (> 100 métres).

En 2004, le département de 1’environnent, de 1’alimentation et des affaires rurales (Defra) du Royaume-Uni a
publié¢ un code d’usages sur la fagon d’empécher la propagation du sénegon. Le but du CoP est de contrdler la
propagation du sénegon jacobée 1a ou il y a un risque identifiable pour les animaux vulnérables y compris a
travers la production du fourrage (Defra, 2004, cité par COT, 2008).

Contrdle cultural des mauvaises herbes

Paturages
L’infestation ou la présence d’espéces de sénegon dans les paturages doit étre contrdlée par :

- La promotion d’un paturage a base d’un gazon dense, constant et compétitif (Leiss, 2010). Les gazons avec
un pour centage €levé de terre non couverte (>25 pour cent) supportaient un risque plus élevé de 40 fois sur
I’occurrence des especes de sénegon que les gazons avec moins de 25 pour cent de terre non couverte (Suter
etal., 2007).

- Les densités de la proportion de surface occupée appropriées et les régimes de paissance et/ou irrigation et
ou fertilisation des paturages. La paissance rotationnelle est mieux que la paissance continue parce que cette
derniére conduit a un risque ¢élevé important d’infestations avec des espéces de sénegon (Suter et al., 2007).
Le cheptel ruminant comme les moutons peuvent s’‘adapter’ aux végétaux contenant des AP, et il a été
suggéré que les moutons ‘adaptés’ peuvent étre utilisés pour controler de telles espéces d'organismes
nuisibles comme la Crotalaria retusa (Anjos, 2010).

- La fertilisation des paturages avec du superphosphate ou de I'urée (Thompson & Saunders, 1986 cité par
Leiss, 2010). Une application élevée en nitrogéne, doublant le nitrogéne de 50 a 100 kg par hectare par an,
réduit I’occurrence du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris) cinq fois et celle du sénegon aquatique (Senecio
aquaticus) trois fois (Suter et al., 2007; Suter & Liischer, 2008 cité par Leiss, 2010).

- En combinant les fréquences de fauchage élevées avec 1’emploi de nitrogéne additionnel. Ceci conduit a une
promotion des espéces d’herbes poussant rapidement qui résistent a la défoliation fréquente et sont des
compétiteurs forts. Cette méthode de germination et 1’établissement du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris)
sont fortement réduits (Crawley & Nachapong, 1985 cité par Leiss, 2010).

- La coupe du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris) au début ou a la fin de ’anthése, ceci réduit le nombre de
tétes de fleurs de 87 pour cent (Siegrist-Maag et al., 2008 cité par Leiss, 2010). Il est recommand¢ de faire le
premier fauchage lorsque 50 pour cent des végétaux débutent 1’anthése et le deuxiéme fauchage lorsque la
moitié des végétaux rétablis débute 1’antheése a nouveau.
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Récoltes

Les champs de blé, les champs de millet, etc., devraient étre désherbés avant la plantation et périodiquement
durant les premiéres six semaines du cycle de croissance. Le désherbage final environ deux semaines avant la
récolte réduit de fagon importante la possibilité de contamination de la récolte par des graines toxiques. Dans les
récoltes de légumineux, le désherbage mécanique ou manuel peut étre 1’unique option (FAO, 210).

Dans le désherbage, on devrait préter une certaine attention aux zones approchant la récolte ou le paturage,
puisque celles-ci peuvent constituer un réservoir pour les mauvaises herbes et créer année aprés année des
problémes. Des mesures a long terme peuvent inclure le controle d’organismes nuisibles biologiques mais ceci
requiert des recherches approfondies et une évaluation de 1I’impact environnemental des espéces introduites
(North West Weeds, 2007, cité par la FAO, 2010).

Une autre méthode effective dans le contréle du sénecon jacobée (Jacobaea vulgaris) est le labourage profond
de la terre non agricole suivi des cultures en été et en automne (McLaren & Faithfull, 2004). Mais ceci est
uniquement conseillé lorsque cela est fait systématiquement et lors de la suppression du sénecon jacobée qui
germe de la banque de graines du sol.

Controle mécanique des mauvaises herbes

Le contréle manuel effectif requiert le retrait de la cime et de toutes les racines plus larges. Par conséquent, ceci
peut étre uniquement effectif pour les semis et les rosettes en contraste avec des végétaux plus grands, qui
développent normalement des racines profondes. D’un autre c6té, les troubles relatifs au sol peuvent conduire a
plus de germination étant donné que les graines enterrées se trouvent exposées a la lumiére (du jour).

Une autre forme de retrait mécanique est le débroussaillement ou le fauchage. Néanmoins, le sénecon jacobée
(Jacobaea vulgaris) a développé la capacité de repousser en quelques semaines et peut passer a une reproduction
végétative formant de multiples cimes prolongeant leurs existence (van der Meijden & van der Waals-Kooi,
1979; Wardle, 1987 cité par Leiss, 2010).Par conséquent le débroussaillement et le fauchage devraient étre suivis
par une application chimique et/ou cultivation.

La combustion a tué 93 pour cent du sénegon jacobée a I’étape du I’ensemencement durant laquelle les végétaux
brilés ne maintiennent pas leur viabilité (Wardle, 1987 cité par Leiss, 2010).

Controle chimique des mauvaises herbes

L’efficacité de plusieurs interventions de gestion pour contréler les espéces de sénegon (Senecio) a été analysée
(Roberts & Pullin, 2007). L’application des herbicides 2,4-D, Asulam, Clopyralide, et MCPA est effective dans
la réduction des densités de sénecon. Toutefois, lors de I’examen des espéces individuelles, 2,4-D et MCPA sont
uniquement effectifs contre le sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris), alors que 1’ Asulam était uniquement effectif
contre le sénegon aquatique (Senecio aquaticus).

Parce que le Sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris) a une proportion large de biomasse dans le systéme de racines
et de la cime en dessous du niveau de la terre, c’est un défi d’obtenir une quantité effective dans les cimes et les
racines. Pour les meilleures réussites, le controle herbicide devrait étre appliqué lorsque les végétaux ne sont pas
soumis a des conditions de stress (c’est-a-dire a la sécheresse ou des températures extrémes) (McLaren &
Faithfull, 2004). En outre, la concentration effective sera réduite lorsque la pluie tombe durant les 5 heures de
I’application, comme cela a été observé avec 2,4-D et MCPA (Coles, 1967; Forbes et al., 1980 cité par Roberts
& Pullin, 2007).

Contrdle biologique des mauvaises herbes

Les ennemis naturels Longitarsus jacobaeae (coléoptére radicicole) et une combinaison de Longitarsus
jacobaeae et Tyria jacobaeae (goutte de sang) semblent avoir le potentiel de réduire les densités de sénegon
jacobée (Jacobaea vulgaris). C’est la combinaison d'altises et de 1’écaille du sénegon qui réduit le sénecon
jacobée dans une moyenne de 99,5 pour cent. L’application du Tyria jacobaeae seule ne semble pas réduire de
facon significative les densités de sénecon jacobée mais réduit le nombre de capitula par plante, graines par
capitula, viabilité des graines, et poids secs des végétaux (Roberts & Pullin, 2007).
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Cochylis atricapitana, un pédoncule de sénegon et le “Platyptilia isodactyla” de I’Europe, a été libéré en tant
qu’agent de biocontrole en Australie et en Nouvelle-Zélande. En conséquence, une réduction de 40 pour cent du
sommet de la plante des plantes en floraison et une diminution importante a la fois dans la taille et la survie des
rosettes a été observée (McLaren et al., 2000; Gourlay, 2007a).

L’agent de biocontrdle le plus récent utilisé est le Platyptillia isodactyla, qui a un hote commun le sénegon
aquatique (Senecio aquaticus). Ce pterophoridae a été libéré en Australie en 1999 et en Nouvelle-Zélande en
2006. Les densités de sénecon aquatique ont été réduites de 60-80 pour cent (Gourlay, 2007b).

En Australie, le controle biologique de I’héliotrope bleu (Heliotropium amplexicaule) a été testé. L’héliotrope
bleu est une mauvaise herbe introduite en Australie d’origine d’Amérique du Sud et des agents de contrdle
biologiques cibles ont été originaires d’une origine similaire avec une sélection basée sur la spécificité de 1’hote
(Briese & Walker, 2002).

Autre controle des mauvaises herbes

Le contrdle du sénecgon jacobée (Jacobaea vulgaris) dans des zones trés difficilement accessibles sera le mieux
accompli par le cléturage de la zone ou son abandon a un retour a I’état de brousse. L’ombrage, la compétition
de la plante et la réduction dans I'éparpillement des graines & cause des effets brise-vent sont les paramétres de
controle principaux. Pour la concurrence végétale, la radiata pine est 1’espéce de plantation la plus effective mais
les plantations d’eucalyptus peuvent supprimer aussi avec succés le sénegon jacobée (McLaren & Faithfull,
2004).

Une autre mesure proposée pour les zones qui sont difficiles d’accés est le paturage des moutons. Le paturage
des moutons conduit a un nombre moindre de plantes de floraison et I’ensemencement et peut conduire a une
réduction de la banque de graines au fil du temps. Toutefois, la prudence devrait étre adoptée lorsque les
moutons sont utilisés a cause du risque sur les dommages du foie (McLaren & Faithfull, 2004).

Prévention de I’ingestion des AP par le cheptel

Prévention du paturage

Les plantes contenant des AP sont normalement mauvaises pour le cheptel. La plupart des cas
d’empoisonnement avec des matériaux végétaux frais apparaissent lorsque les paturages sont surpaturés ou s’il y
a un stock limité de fourrage (AESA, 2007). Dans le cas de la réduction des paturages durant la sécheresse, des
mesures d'alimentation alternatives devraient étre implantées par les autorités nationales et locales afin d’étendre
leurs capacités (FAO, 2010).

La ou les I’alimentation animale est préservée, la contamination des matériaux végétaux contenant des AP n’est
pas facilement reconnue par les animaux. Des expériences effectuées sur le foin indiquent que la concentration
d’AP ne diminue pas avec I’entreposage lorsque les récoltes sont seéches (OMS, 1988).

Les plantes Crotolaria et autres plantes portant des AP sont parfois utilisées en tant que couvre sol, améliorants
du sol (les especes d’herbes aux punaises sont des 1égumes) et en tant qu’alimentation pour 1’animal. L’emploi
fiable de ces végétaux en tant qu’alimentation animale dépend du fait que les feuilles et pédoncules de la plante
contiennent moins d’AP que les parties de la floraison et les graines. Ceci devrait étre pris en compte lorsqu’on
autorise les animaux & brouter sur ces végétaux. Egalement, la susceptibilité relative des animaux a I’intoxication
des AP (bétail étant moins sensitif que le mouton par exemple) devrait étre prise en compte (FAO, 2010).

Des investigations sur les microbes de rumen avec le potentiel de désintoxiquer les AP a conduit a la suggestion
de I’emploi de la concoction de tels microbes en tant que thérapie probiotique pour le cheptel (Lodge-Ivey et al.,
2005), et que la résistance chez les animaux peut étre induite par exposition préalable, par exemple par I’
administration de petites doses quotidiennes de graine de Crotalaria Retusa avant I’ introduction du mouton dans
les champs envahis par la Crotalaria Retusa (Anjos, 2010).

Retrait du matériel d’ AP des graines

Tamisage

Les dispositions relatives aux normes du Codex pour les céréales et les Iégumineuses (CODEX STAN 153-1985,
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CODEX STAN 171-1989, CODEX STAN 172-1989, CODEX STAN 199-1995, CODEX STAN 201-1995)
pour la présence de graines toxiques devraient étre appliquées avant que la récolte soit broyée ou distribuée pour
la consommation humaine. La méthode test contenue dans la norme d’ISO est facilement appliquée et ne
requiert pas un équipement de laboratoire €élaboré ou I’entrainement étendu des opérateurs. Elle peut étre aussi
appliquée a la norme de Codex, en gardant a I’esprit la nature du compte-rendu. Dans certains cas le criblage
peut étre utilisé pour séparer les graines de mauvaises herbes portant des AP sur la base de la taille (FAO, 2010).

Compostage/silage

Pour I’alimentation animale contaminée, le silage peut &tre une option pour la réduction des AP. Il a été
démontré que le compostage du sénegon jacobée (Jacobaea vulgaris) dans des sacs noirs d’ordures dans la
lumiére du jour directe dans le champ conduit a une désagrégation des AP dans les quatre semaines et une perte
compléte dans les 10 semaines (Crews et al., 2009). Il est aussi possible d’utiliser la croissance du sénegon
jacobée dans un digesteur.

Connaissance

Une des mesures de controle les plus importantes est la connaissance et la propagation de la connaissance a
propos des AP et les implications des mauvaises herbes et des graines ayant des AP dans les produits destinés a
la consommation humaine ou en tant qu’aliments pour les animaux. Des programmes de radio ruraux, des
services de vulgarisation et les associations de fermiers devraient étre examinés comme des moyens d’éducation
des producteurs alimentaires a propos de la présence des AP dans les aliments de consommation humaine et
animale (FAO, 2010).
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