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DOCUMENT DE SYNTHESE SUR LA ZEARALENONE

DEMANDE D'OBSERVATIONS ET DE RENSEIGNEMENTS

Les gouvernements et organisations internationales intéressées qui souhaitent formuler des observations
sur le présent document de synthese sur la zéaral énone sont invités a les faire parvenir par écrit avant le
15 janvier 1999 a l'adresse suivante: Ms. S.P.J. Hagenstein, Service central de liaison avec le Codex des
Pays-Bas, Ministére de I'agriculture, de I'aménagement de la nature et des péches, boite postale 20401,
2500 EK, La Haye (PaysBas) (télécopie: +31 70  378.6141, courrier
électronique:s.p.j.hagenstein@mkg.agro.nl), et d'en adresser une copie au Secrétaire, Commission du
Codex Alimentarius, Programme mixte FAO/OMS sur les normes alimentaires, FAO, Viae delle Terme
di Caracalla, 00100 Rome (Italie).

HISTORIQUE

1. A sa trentieme session, le Comité du Codex sur les additifs alimentaires et les contaminants
(CCFAC) adécidé de distribuer le document de synthése (CX/FAC 98/18) pour observations et examen a
sa trente et uniéme session (ALINORM 99/12, par. 86-88). On trouvera en annexe le document de
synthese préparé précédemment par la Norvege.

INTRODUCTION

2. La zéaralénone est une importante mycotoxine des régions chaudes et des zones tempérées. Elle
est produite par des champignons du type Fusarium. On la trouve essentiellement dans le mai's, mais
auss a de plus faibles concentrations dans le riz, le blé, I’ orge et le malt. On a trouvé de la zéara énone
dans la biére dans certains pays d Afrique australe, tandis qu’ en Allemagne, une enquéte n'a permis d’ en
détecter aucune trace dans 42 échantillons (1,2).

3. Cda pourrait étre db au fait qu’en Afrique on utilise du mai's pour faire la biere mais en Europe,
on emploie surtout de I’orge. De plus, cette toxine a été détectée dans des produits a base de céréales
comme lafarine et la biére, dans |e soja et dans des produits dérivés (1, 3, 4). On signale auss |a présence
de zéaralénone dans des aiments méangés pour animaux, associée a de I’ hyperoestrogénisme et a
d autres problémes chez les porcins et |es bovins dans différents pays.

4, La taxonomie de fusarium est complexe et toute classfication difficile. En raison de cette
complexité, beaucoup d'isolats ont é&é mal identifiés. De nombreux rapports antérieurs ont été revisés et
beaucoup d erreurs corrigées. On considére actuellement que la zéaralénone est produite par F.
graminearum, F. culmorum, F. cerealis, F. equiseti, et F. semitectum. Les rapports signalant la
production de cette toxine par d’ autres especes ont été mis en question (5, 6, 7).
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5. Les champignons du type Fusarium parasitent les céréales dans les champs. La production de
toxines a lieu essentiellement avant la récolte, mais parfois auss apres larécolte s cette derniére n’ est pas
manipulée et sechée correctement.

6. La zéardénone est une lactone de I'acide résorcyclique dont la description chimique est la
suivante:  lactone de I'acide 6-(10-hydroxy-6-oxotrans-1-undecenyl)-b-résorcyclique. Chez les
mammiferes, le groupe ceto a C-6 est réduit & deux métabolites stéréoisomériques de la zéaralénone
(isomeres a et b). Ces métabolites sont également produits par les champignons, mais a de plus faibles
concentrations que la zéaralénone. Un autre composé ayant une structure similaire est le zéranol, qui est
utilise comme activateur de croissance. Ce compose ne se distingue de la zéaralénone que par |’ absence
d une double liaison C1-C2 (3, 4).

7. Plusieurs méthodes analytiques pour I’identification et la quantification de la zéaralénone ont été
mises au point. Les premiéres méthodes étaient essentiellement basées sur la chromatographie sur
couches minces (CCM). De nos jours, les méthodes utilisant la CLMR avec détection de la fluorescence
sont trés répandues, mais il existe auss une détection aux UV et une détection électrochimique (3, 7, 8).
Destests ELISA de détermination de la zéaral énone sont également disponibles.

EVALUATION TOXICOLOGIQUE

8. La zéaralénone n’ a pas été évaluée par la JECFA. Le Centre international de la recherche sur le
cancer (CIRC) a évaué le pouvoir cancérogéne de la zéaralénone et conclu qu’il y avait peu de preuves du
caractére cancérogene de la zéara énone chez les animaux de laboratoire et que la zéaralénone n’ était pas
classifiable sur la base de leurs critéres d établissement du pouvoir cancérogene chez I”homme (Groupe
3) (4). Une éude de I'US NTP sur deux ans afait apparaitre un accroissement statistiquement significatif
des adénomes hépatocellulaires chez la souris femelle. En outre, un accroissement statistiquement
significatif des adénomes hypophysaires et une |égére augmentation non significative du point de vue
statistique des carcinomes hypophysaires, ont éé notés chez la souris, mais pas chez le rat. (9).
Cependant, un accroissement de I'incidence des adénomes hypophysaires chez le rat serait difficile a
détecter compte tenu de I'incidence naturelle élevée de la maadie dans cette espéce. Aucun effet
cancérogene n'a été décelé lors d une nouvelle éude de deux ans sur le rat (10). Par la suite, on a
démontré la formation de produits d’ addition al’ ADN chez la souris, mais non chez lerat, apres une seule
exposition ala zéaralénone (11, 12). Cela correspond bien aux résultats de I’ é&tude biennale de I’'US NTP
indiquant un effet cancérogéne de la zéaralénone chez la souris, mais non chez le rat. En gros, cela
indique que la zéaralénone pourrait avoir un effet cancérogéne différencié selon les especes. On ne
dispose d' aucun renseignement sur laformation de produits d’ addition al’ ADN chez I’ homme.

9. Une éude exhaustive de la présence et de la toxicité de la zéaralénone et une évauation des
risques ont été effectuées au Canada en 1987 (3). L’ évaluation des risques a permis de conclure que les
effets oestrogéniques et cancérogenes éventuel s sont |es effets critiques de la zéaralénone. En dérivant une
DJT apartir de |’ effet cancérogéne possible au moyen d' une extrapolation mathématique linéaire, avec un
niveau de risque de 1:10°°, on obtient une dose virtuellement sans danger de 0,05 nikg de poids corporel
par jour. Dans une étude exposant des singes au zéranol, dont I activité oestrogénique est supérieure a
celle de la zéaralénone, on obtient un niveau sans effet hormonal de 50 kg de poids corporel par jour. Le
calcul d'une DJT apartir de cette étude, avec un facteur d’innocuité de 500 di aux incertitudes du modele
animal, donne un niveau estimatif d'ingestion sans danger de 0,10 nikg de poids corporel par jour. Apres
une évaluation globale, une DJT provisoire de 0,1 kg de poids corporel par jour a été proposée, a partir
d’ un niveau estimatif sans effet hormonal et d'une dose virtuellement sans danger pour ce qui est de
|’ effet cancérogéne estimée sur |la base d’ un modéle présentant un niveau de risque modéré de 1:10°.

10. Un groupe d experts scandinaves a considéré que la DJT canadienne éait encore vaable, car
aucune information pertinente supplémentaire in vivo sur le rapport dose-effet des effets hormonaux et
aucune autre donnée concernant I’ effet cancérogéne possible de la zéaralénone n’ ont été publiées (7).

11. La zéaralénone ou le zéranol, activateur de croissance similaire, ont été suspectés d'étre la cause
d’ une épidémie de puberté précoce chez de jeunes enfants a Porto Rico (13, 14). De la zéaralénone ou des
métabolites ont éé détectés dans le plasma sanguin. Les auteurs ont signalé des niveaux éevés de
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I’ activateur de croissance zéranol dans la viande produite sur place, mais des études ultérieures de la FDA
n'ont permis de détecter aucun activateur de croissance oestrogénique. Il n'a pas éé exclu que des
sources naturelles de composés ayant une action oestrogénique, comme les métabolites des plantes ou les
mycotoxines aient pu étre la cause de |’ épidémie.

INGESTION ALIMENTAIRE

12. Etant donné la rapidité de biotransformation et d'excrétion de la zéaralénone, I'ingestion
alimentaire par la viande et ses produits dérivés a probablement peu d'incidence. Une transmission
minimale de zéaralénone dans le lait des vaches a été constatée aprés exposition a de faibles doses a de
zéardénone (15) et il n'existe aucune preuve de la présence de zéaralénone dans le lait destiné a la
consommation humaine. On ne signale pas non plus de zéaralénone dans les oeufs de production
commerciale. On estime donc que les principales sources de zéaralénone sont les céréales et les produits
dérivés, alors que laviande, les oeufs et le lait sont probablement plus secondaires.

13. Au Canada, I'ingestion alimentaire de zéaralénone par le mais et les céréales a base de mais a été
estimée a 0,005 - 0,087 pg/kg de poids corporel chez les garcons de 12 & 19 ans, qui représentent le
principal groupe de consommateurs. Un taux d’ingestion supplémentaire par le “pop-corn” a été estimé a
0,001 - 0,023 pg/kg de poids corporel (3). Une ingestion théorique de zéaralénone de 0,027 - 0,066 ug/kg
de poids corporel a été estimée pour le lait. Ces estimations reposent sur des concentrations estimatives de
zéaralénone et non sur des analyses. Plus tard des éudes ont démontré qu'il n'y a qu’une transmission
minimale de zéaralénone au lait des vaches laitiéres dans des conditions d’ exposition réalistes (15). Le
niveau d'ingestion par des céréales autres que le mais n’ a pas été estimé.

14. L’ingestion alimentaire de zéaralénone par des cé&réales et des produits dérivés dans les pays
scandinaves a été estimée provisoirement a 0,02 - 0,04 pg/kg de poids corporel par jour (7). Mais les
données utilisées pour ces estimations sont assez anciennes et aucun calcul d'ingestion détaillé n’a été
effectué.

LIMITESMAXIMALESPOUR LA ZEARALENONE

15. Il nexiste aucune limite maximale internationale pour la zéaraénone dans les produits
alimentaires. Huit pays ont une réglementation spécifique pour la zéaraénone, dlant de 30 a1 000
ng/kg. Ces limites concernent soit des denrées alimentaires spécifiques soit I’ ensemble des aliments (16).
On ne signale aucun obstacle au commerce international .

CONCLUSIONSET RECOMMANDATIONS

16. Les calculs d’ ingestion provisoires présentés dans le rapport du Conseil des Ministres scandinaves
indiquent que d autres dispositions seront prises. On propose d’améliorer les calculs d'ingestion a partir
de données contrélées sur la présence de zéaralénone et d’ estimations détaillées de I'ingestion de mai's et
d autres produits a risque.

17. Il est recommandé que le JECFA fasse une évauation de la zéaraénone. Outre les estimations
améliorées de I'ingestion, une évaluation du JECFA serait essentielle pour déterminer s d’ autres mesures
sont nécessaires pour réduire les risques associés al’ ingestion alimentaire de zéaralénone.

18. Le présent document de synthese sur la zéaralénone dans les denrées alimentaires appelle les
recommandations suivantes.

a) Lameilleure fagon de protéger les consommateurs des effets toxiques de la zéaralénone est
de réduire I’ infection fongique des céréales et la production de toxines dans la mesure du possible
par:
i) I’identification des points critiques ou les champignons parasitent les céréales et
fabriquent de la zéaralénone durant la production de céréales
i) I’inclusion de programmes de contrdle de qualité dans la production agricole

i) I’amélioration de la formation de tous ceux qui participent a la production des
céréales
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iv) le soutien a la recherche de méthodes et techniques permettant déviter la
contamination fongique dans les champs et durant I’ entreposage

b) 1l est recommandé que le Codex inclut la zéaralénone dans un code d’ usages visant a réduire
les niveaux de certaines mycotoxines dans les céréales.
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