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			Résumé

			 

			Selon les estimations, 500 millions de personnes parmi les plus pauvres d’Afrique sub-saharienne, d’Amérique latine et d’Asie sont exposées aux mycotoxines, à des niveaux susceptibles d’entraîner une augmentation substantielle de la mortalité et de la morbidité (Pitt et coll., 2012). Ce problème ne date pas d’aujourd’hui. En effet, peu après l’identification des aflatoxines, leur impact sur la santé de l’enfant a immédiatement retenu l’attention. En 1966, suite au décès survenus en Afrique chez des enfants qui avaient consommé des aliments contaminés par des aflatoxines, le Groupe consultatif FAO/OMS/UNICEF sur les protéines a décidé de fixer à 30 ppb le taux limite d’aflatoxine dans les compléments protéinés à base d’arachide (Anonyme, 1966). A cette époque, le maïs ne représentait en Afrique qu’une faible part de l’apport en calories, qui était assuré essentiellement par le sorgho, le millet et le manioc, ce qui n’est plus le cas aujourd’hui.

			Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC), agence de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), a constitué un Groupe de travail qui s’est réuni à Lyon, du 30 juin au 3 juillet 2014, pour examiner, de façon systématique et indépendante, les données scientifiques relatives aux effets nocifs de l’exposition aux aflatoxines et aux fumonisines résultant de la consommation de maïs et d’arachide contaminés. Le Groupe a procédé à l’évaluation des interventions applicables au niveau individuel et communautaire et susceptibles de réduire l’exposition humaine et la morbidité qui s’ensuit. Ce Rapport constitue ainsi un document de référence pour la mise en place d’interventions à l’échelle internationale, et devrait permettre aux responsables d’investir en toute confiance dans des stratégies efficaces visant à sauver des vies humaines. Il fournit également des indications sur les études supplémentaires nécessaires pour obtenir la preuve du bien-fondé de certains axes d’intervention particuliers.

			Le Groupe de travail s’est intéressé à quatre domaines principaux: le niveau d’exposition aux aflatoxines et aux fumonisines; leurs effets sur la santé prénatale et infantile ; les mécanismes par lesquels ces mycotoxines pourraient exercer leur effet nocif, et enfin les stratégies d’intervention efficaces dans les pays à faible revenu. Jusqu’ici, les recherches s’étaient surtout focalisées sur l’effet cancérogène des aflatoxines. Mais compte tenu de plusieurs études récentes, réalisées principalement en Afrique, ce Rapport traite également des effets des mycotoxines sur la croissance de l’enfant après sevrage.

			La malnutrition chronique entraîne chez l’enfant un retard de croissance, qui va affecter sa survie, sa santé et son développement, ce qui représente un lourd fardeau au niveau de la population mondiale. En 2012, on estimait à 162 millions le nombre d’enfants de moins de 5 ans souffrant de retard de croissance dans le monde. La malnutrition et les infections répétées, aussi bien pendant la grossesse que durant les premières années de vie, sont responsables de problèmes de croissance chez l’enfant, mais on ne connaît pas la contribution relative de chacun de ces facteurs au retard de croissance. Par ailleurs, les stratégies d’intervention disponibles en matière de nutrition dans les régions les plus affectées ne permettraient de réduire la prévalence du retard de croissance que de 20% environ (Bhutta et coll., 2013), ce qui illustre notre ignorance quant aux moyens de prévenir le retard de croissance, notamment en ce qui concerne l’exposition aux mycotoxines.

			Ce Rapport conclut à l’absence de données de surveillance relatives à l’exposition aux aflatoxines en dehors des pays développés. Néanmoins, les données disponibles résultant de l’analyse de denrées contaminées et de l’évaluation de l’exposition de certaines populations, grâce à l’utilisation de biomarqueurs, indiquent que le risque d’exposition aux mycotoxines est probablement élevé dans toute l’Afrique, ainsi qu’en Amérique latine et dans certaines régions d’Asie. Des études plus récentes montrent en outre que les populations consommatrices de maïs vivant dans ces régions pourraient être exposées à la fois à des taux élevés d’aflatoxines et de fumonisines.

			En dépit des difficultés, il faut à l’avenir donner la priorité aux programmes de surveillance des mycotoxines, et évaluer la possibilité de les intégrer aux systèmes de surveillance existants. A court terme, on pourrait ajouter les données provenant des études ponctuelles jugées de bonne qualité à la Base de données sur la contamination des aliments du Système mondial de surveillance de l’environnement (Global Environment Monitoring System ; GEMS). Enfin, il faudrait développer un test rapide, à large spectre, bon marché et facile à utiliser, qui permette de détecter ces toxines sur le terrain/au niveau des parcelles de subsistance. Il pourrait s’agir d’un système d’alarme rapide qui donnerait des indications permettant de riposter de façon adaptée et de mener les actions qui s’imposent pour la sécurité sanitaire des aliments.

			Les aflatoxines sont responsables de cancers du foie chez l’homme et, à hautes doses, elles peuvent entraîner la mort par aflatoxicose. Des rapports plus récents font état d’effets nocifs importants sur la croissance de l’enfant, ainsi que sur la modulation du système immunitaire. Ces observations concordent avec la mise en évidence d’altérations du développement fœtal, du système immunitaire et de la fonction intestinale dans les modèles animaux pertinents. Considérées dans leur ensemble, les quelques études de population bien documentées et les données mécanistiques obtenues dans les modèles animaux pertinents suggèrent que l’exposition aux mycotoxines contribue au retard de croissance, que ce soit indépendamment ou en combinaison avec d’autres facteurs de risque. Ces résultats justifient des investissements dans de nouvelles études longitudinales sur le rôle de l’exposition aux mycotoxines dans le retard de croissance de l’enfant, et notamment sur l’étude des mécanismes sous-jacents.

			Pour évaluer l’efficacité des interventions dans les pays à revenu faible, le Groupe de travail s’est appuyé sur les études fiables qui montraient clairement, de façon directe ou indirecte, un réel bénéfice pour la santé, et notamment une diminution des taux de biomarqueurs des mycotoxines. A l’aide de critères largement acceptés pour l’évaluation des actions en santé publique, une quinzaine d’interventions ont été placées dans l’une des quatre catégories suivantes : (1) indications suffisantes pour la mise en œuvre de l’intervention, (2) besoin de données supplémentaires sur le terrain, (3) besoin de recherche formative et (4) absence de preuves ou inefficacité de l’intervention. Le Groupe de travail a également élaboré des recommandations relatives à la conception des nouvelles études qui s’imposent et la possibilité de les réaliser à plus grande échelle.

			Le Groupe de travail a estimé que quatre des interventions examinées sont prêtes à être mises en œuvre. Celle dont l’effet bénéfique pour la santé est le mieux établi, mais aussi le plus difficile à appliquer, consiste à augmenter la diversité alimentaire. Les 3 autres stratégies retenues sont : le tri des récoltes, un ensemble de mesures post-récolte concernant notamment l’amélioration du stockage et, en Amérique latine, l’optimisation de la nixtamalisation du maïs. Plusieurs interventions ont été jugées applicables dans des situations d’urgence de contamination extrême (par exemple l’utilisation de chimioprotecteurs, agents que l’on peut ajouter aux aliments pour atténuer les effets de l’aflatoxine ingérée).

			Comme on l’envisage actuellement, il conviendrait que les organisations du secteur public, les organisations non gouvernementales et les fonds privés investissent dans les mesures recommandées, à l’échelle des parcelles de subsistance, des petites exploitations et des différentes étapes de la chaîne alimentaire.
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			chapitre 1.

			Exposition humaine aux aflatoxines et aux fumonisines

			Pour pouvoir étudier l’impact des mycotoxines sur la santé et identifier des mesures efficaces d’atténuation, il faut disposer d’informations sur leur prévalence dans les aliments de base. Il faut également bien connaître les particularités de chaque pays ou de chaque région pour pouvoir identifier les denrées alimentaires responsables de l’exposition aux toxines dans les différentes populations. Les données de prévalence permettent également de suivre l’efficacité des mesures de sécurité sanitaire des aliments telles que l’instauration de taux maximums, tout en sachant que leur respect pourrait avoir des implications pour la sécurité de l’approvisionnement. En suivant l’évolution de la prévalence, on peut également obtenir des informations sur l’efficacité des différentes stratégies mises en place pour réduire la contamination ou les niveaux d’exposition.

			Pour évaluer le risque, c’est-à-dire pour connaître l’impact des mycotoxines sur la sécurité sanitaire des aliments et sur la santé de l’individu ou de la population, il suffit, dans l’idéal, de déterminer le niveau d’exposition, en intégrant les taux de contamination des aliments aux profils de consommation alimentaire. Ce n’est généralement pas possible dans les pays en développement, essentiellement à cause de l’absence d’informations sur le pays, ainsi que du manque de ressources et de capacités d’analyse.

			Les biomarqueurs d’exposition, comme par exemple les adduits aflatoxine–albumine (AF–alb) sériques ou la fumonisine B1 urinaire (UFB1), permettent d’estimer l’exposition à chacune de ces toxines indépendamment de leur source, de façon plus intégrée et en principe plus fiable. La mesure de l’exposition, que ce soit en combinant l’évaluation de la consommation aux niveaux de contamination ou à l’aide des biomarqueurs, peut servir à identifier les principaux composants alimentaires impliqués, à définir des zones où le niveau d’exposition n’est pas acceptable, à évaluer l’impact des mycotoxines sur la santé et leur rôle dans le développement de la maladie, et enfin à déterminer l’efficacité des stratégies d’intervention. Les nouvelles méthodes d’analyse multitoxines, appliquées aux aliments ou aux prélèvements biologiques, ont permis de prendre conscience de l’exposition simultanée à l’aflatoxine et à la fumonisine, ou à d’autres mycotoxines que l’on ne soupçonnait pas.

			Exposition aux aflatoxines

			Les aflatoxines sont des mycotoxines que l’on trouve sous quatre formes principales : aflatoxines B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1) et G2 (AFG2). Les aflatoxines se développent sur de nombreuses cultures, et notamment sur les principales céréales alimentaires de base (comme le maïs), les fruits à coque et les légumineuses comestibles, ainsi que leurs produits. En général, l’AFB1 atteint les niveaux de contamination les plus élevés et c’est la plus toxique. Les aflatoxines sont produites essentiellement par Aspergillus flavus, qui produit les AFB1 et AFB2, et Aspergillus parasiticus, qui produit les quatre formes d’aflatoxines. La contamination peut se produire avant ou après la récolte ou dans les deux cas.

			Les niveaux de contamination par les aflatoxines peuvent grandement varier, allant des produits conformes aux seuils maximums stricts fixés par la Commission européenne (2 µg/kg pour l’AFB1 ; 4 µg/kg pour le taux total d’aflatoxines [somme des AFB1, AFB2, AFG1 et AFG2] dans les céréales et les fruits à coque destinés directement à la consommation humaine) (Commission européenne, 2010) jusqu’à des taux de contamination susceptibles d’entraîner une aflatoxicose aiguë. Par exemple, le dosage des aflatoxines totales, lors d’une enquête effectuée en 2004 dans les marchés ruraux de quatre districts du Kenya à l’occasion d’une épidémie aiguë, a montré des taux allant de 1 à 46 400 µg/kg, avec 7% des échantillons dépassant 1000 µg/kg (Lewis et coll., 2005). En 2003, Shephard (2003) a fait la synthèse des données disponibles pour les pays africains. Plus récemment Rodrigues et coll. (2011) et Schatzmayr et Streit (2013) ont publié des données sur les teneurs en aflatoxine trouvées dans divers échantillons collectés à travers le monde. Gnonlonfin et coll. (2013) ont également publié récemment des résultats concernant l’Afrique. Parmi les exemples de contamination de denrées alimentaires cités dans ces publications figurent des gâteaux aux cacahuètes provenant du Nigéria (taux allant de 20 à 455 μg/kg) ; des arachides brutes provenant du Kenya (taux non détectables et jusqu’à 7525 μg/kg) et du Botswana (12–329 μg/kg) ; et du maïs provenant du Bénin (2–2500 μg/kg), du Ghana (20–355 μg/kg) et de Zambie (1–109 μg/kg). Les autres sources de contamination alimentaire rapportées pour les divers pays africains comprennent le manioc, le souchet, le niébé, le sorgho, le gombo et le piment, mais du fait des habitudes alimentaires, ce sont le maïs et l’arachide qui sont les plus importants en termes de niveaux d’exposition.

			L’aflatoxine M1 (AFM1) est un métabolite toxique de l’AFB1, classé comme cancérogène possible pour l’homme (IARC, 2012). Ce composé se retrouve dans l’urine et dans le lait des animaux exposés, et aussi chez l’homme. Les données sur le passage de l’AFM1 dans le lait sont limitées, mais il se situerait, d’après les estimations, entre 0,1% et 0,4% (Zarba et coll., 1992), et l’exposition de nourrissons à l’AFM1 à partir du lait maternel a été notée dans les pays en développement (Shephard, 2004 ; Turner, 2013 ; Magoha et coll., 2014). La présence d’AFM1 dans le lait de vaches consommant du fourrage contaminé par l’AFB1 est une source supplémentaire d’exposition. Lors de la 56e réunion du Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives; JECFA), les scientifiques ont compilé les données sur les taux d’AFM1 trouvés dans le lait de vache commercialisé, frais ou transformé (Henry et coll., 2001). Mais les données relatives à l’Afrique sont rares, et celles qui ont été rapportées ne reflètent probablement pas les niveaux d’exposition habituels dans les villages ou les exploitations agricoles de subsistance. Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les conséquences de l’ingestion d’AFM1 à partir du lait maternel et/ou du lait de vache en Afrique.

			Liu et Wu (2010) ont évalué l’ingestion d’aflatoxine dans le monde (en ng/kg de poids corporel/jour) à partir de l’estimation de la consommation habituelle de maïs et d’arachide, des leurs niveaux de contamination, et du poids corporel. Pour l’Afrique, les estimations concernent l’Afrique du Sud (0–17 ng/kg de poids corporel/jour), l’Ethiopie (1–36), la Gambie (4–115), le Kenya (4–133), le Mozambique (39–180), le Nigéria (139–227), la République démocratique du Congo (0–27), la République unie de Tanzanie (0–50) et le Zimbabwe (18–43). Les taux d’ingestion rapportés pour la Chine et les pays d’Asie du Sud-Est sont également élevés par rapport aux pays d’Europe occidentale et d’Amérique du Nord, où les taux situent entre 0 et 1 ng/kg de poids/jour (Turner et coll., 2012 ; Schleicher et coll., 2013). D’après ces résultats, l’exposition est de beaucoup la plus importante dans les régions à faible revenu. Il faut toutefois noter que ces estimations se fondent sur des données extrêmement limitées, en particulier pour les régions où le risque d’exposition est le plus élevé.

			Exposition aux fumonisines

			Les fumonisines, produites essentiellement par Fusarium verticillioides (Sacc.) Nirenberg et F. proliferatum (Matsush.) Nirenberg, sont des contaminants courants du maïs et des produits à base de maïs. La fumonisine B1 (FB1) est la plus abondante (généralement ~70% des contaminations par les fumonisines), et on la trouve généralement en même temps que les fumonisines B2 (FB2) et B3 (FB3), ces dernières étant en quantités moindres. Sa présence dans le sorgho a également été rapportée (Bulder et coll., 2012).

			Les fumonisines ont été évaluées par le JECFA en 2001 et en 2012 (Bolger et coll., 2001 ; Bulder et coll., 2012). Comme l’exposition résulte à la fois du niveau de contamination et du niveau de consommation, certaines communautés rurales dans les pays en développement peuvent dépasser la dose journalière maximale tolérable provisoire (DJMTP) de 2 μg/kg de poids/jour de fumonisine si leur alimentation contient des quantités importantes de maïs (Burger et coll., 2010).

			Wild et Gong (2010) ont analysé les données disponibles sur les niveaux d’ingestion de fumonisine (µg/kg de poids/jour) dans plusieurs pays d’Afrique, notamment l’Afrique du Sud (agglomérations de Bizana [1–19 µg/kg de poids/jour] et de Centane [2–36], Transkei [4] et KwaZulu-Natal [0]), le Burkina Faso (0–2) et le Kenya (ville de Bomet [< 0,1]). En République unie de Tanzanie, Kimanya et coll. (2014) ont noté des taux d’exposition de 0,2 à 26 µg/kg de poids/jour chez les enfants.

			En Amérique latine, l’exposition à la fumonisine a été estimée à 3,5 µg/kg de poids/jour (zones urbaines) et 15,5 µg/kg de poids/jour (zones rurales) au Guatemala (Wild et Gong, 2010). Une étude plus récente fait état de doses ingérées se situant entre 0,20–23 µg/kg de poids/jour (Torres et coll., 2014).

			Biomarqueurs des aflatoxines et des fumonisines

			Les niveaux de contamination et de consommation des denrées alimentaires peuvent varier énormément entre les villages et entre les individus dans le contexte d’une agriculture de subsistance en milieu rural. Ces deux paramètres (contamination et consommation) sont difficiles à mesurer et à analyser. La toxicocinétique et la toxicodynamique des toxines ingérées varient selon les individus. C’est pourquoi des efforts considérables ont été consacrés au développement de biomarqueurs des aflatoxines et des fumonisines (Turner et coll., 2012).

			Pour l’AFB1, les adduits AF–alb présents dans le sang périphérique ont été validés comme biomarqueurs des expositions de durée modérée ou de longue durée (plusieurs mois), tandis que les biomarqueurs urinaires, aflatoxine–N7-guanine et AFM1, reflètent les expositions plus récentes. Grâce à ces biomarqueurs, il a été possible d’établir un lien entre l’exposition aux aflatoxines et le développement du cancer du foie (Kensler et coll., 2011 ; IARC, 2012) et de démontrer l’efficacité des études d’intervention (Turner et coll., 2005).

			D’après les données obtenues en Afrique sub-saharienne avec les biomarqueurs des aflatoxines validés, il est probable que les niveaux d’exposition varient énormément dans de nombreuses régions, entre zones agro-écologiques et villages voisins et même au sein de ces zones agro-écologiques et de ces villages, ainsi qu’au cours des saisons et au fil des années (Turner et coll., 2012 ; Turner, 2013). Les données obtenues avec les biomarqueurs soulignent encore l’importance de l’exposition périnatale, notamment in utero et durant la petite enfance. Les études effectuées en Afrique occidentale désignent le maïs et l’arachide comme les deux principales sources d’ingestion d’aflatoxines. Les niveaux de biomarqueurs retrouvés habituellement chez les enfants de moins de 5 ans au Bénin, en Gambie et au Togo peuvent atteindre 1000 pg d’aflatoxine–lysine/mg d’albumine (Turner, 2013). Pour comparaison, les niveaux d’adduits AF–alb rapportés lors de la récente enquête nationale sur la santé et la nutrition des Etats-Unis (National Health and Nutrition Examination Survey ; NHANES) étaient pratiquement tous (99%) en-dessous de la limite de détection, et la moyenne géométrique des résultats positifs n’était que de 0,8 pg/mg (Schleicher et coll., 2013).

			L’AF–alb a également été utilisée dans diverses études pour évaluer l’association entre l’exposition aux aflatoxines et le retard de croissance chez les nourrissons et les jeunes enfants (Turner, 2013). Habituellement, les marqueurs de l’exposition chronique aux aflatoxines sont considérés comme plus fiables, car ils fournissent une mesure intégrée sur plusieurs mois. Plusieurs biomarqueurs potentiels de l’exposition aux fumonisines ont été étudiés, parmi lesquels les bases sphingoïdes dans le plasma et l’urine, et la FB1 dans les cheveux, les ongles, le sérum, l’urine et les fèces (Shephard et coll., 2007), mais aucun d’eux n’a été validé dans des études chez l’homme. L’UFB1 a été mesurée dans des échantillons provenant de sujets habitant dans des régions où l’exposition aux fumonisines alimentaires est élevée (Gong et coll., 2008a ; Xu et coll., 2010 ; van der Westhuizen et coll., 2011 ; Riley et coll., 2012 ; Torres et coll., 2014). En règle générale, des liens statistiquement significatifs ont été rapportés entre les taux d’UFB1 et les taux d’ingestion de FB1 mesurés ou estimés ; mais d’après les données publiées, la mesure des marqueurs urinaires ne reflète que modérément le niveau d’ingestion.

			Présence simultanée d’aflatoxines et de fumonisines

			La présence simultanée d’aflatoxines et de fumonisines a été largement démontrée par l’étude des biomarqueurs et par l’analyse des aliments. En République unie de Tanzanie, le dosage de l’AF–alb et de l’UFB1 effectué chez des jeunes enfants (Shirima et coll., 2013) a montré une prévalence élevée des deux mycotoxines, et l’exposition simultanée aux deux toxines chez 82% des enfants. Une corrélation modeste, mais statistiquement significative, a également été observée entre les concentrations de ces deux biomarqueurs (r = 0,375, P < 0,001) (Shirima et coll., 2013). Même si la présence d’aflatoxine et de fumonisine était moins fréquente dans les échantillons d’urine provenant de deux grandes villes du Cameroun, Yaoundé et Bamenda (Abia et coll., 2013) et de zones rurales du Nigéria (Ezekiel et coll., 2014), des expositions simultanées ont été mises en évidence. Les différences de sensibilité des méthodes d’analyse utilisées pour ces différentes études limitent toutefois la possibilité de comparaisons directes. Dans une autre étude menée au Cameroun, la recherche des marqueurs urinaires des mycotoxines chez les jeunes enfants a mis en évidence leur exposition concomitante à l’aflatoxine et à la fumonisine (Njumbe Ediage et coll., 2013). Ces données ont été complétées par une enquête dans de nombreuses zones agro-écologiques du Cameroun, où il s’est avéré que le maïs, l’arachide et le manioc étaient contaminés par de nombreuses mycotoxines (des fumonisines ont été trouvées dans 74% des échantillons de maïs et des aflatoxines dans 22% des échantillons de maïs, 29% des échantillons d’arachide et 25% des échantillons de manioc) (Ediage et coll., 2014). Dans une autre étude, Probst et coll. (2014) ont évalué la contamination par l’aflatoxine et la fumonisine de 339 échantillons de maïs provenant de 18 pays d’Afrique. Des aflatoxines ont été détectées (limite de détection, LD, 1 µg/kg) dans 47% des échantillons ; 7% avaient des taux dépassant 20 µg/kg et 6% dépassaient 100 µg/kg (le niveau maximum était de 1409 µg/kg). Des fumonisines ont été détectées (LD, 500 µg/kg) dans 81% des échantillons, avec 7% dépassant 5000 µg/kg et 3% dépassant 100 000 µg/kg. La contamination simultanée par des aflatoxines et des fumonisines a été observée dans 35% des échantillons. Les concentrations des deux contaminants variaient selon la région, mais pour la Province de la Côte au Kenya, par exemple, 50% des échantillons contenaient des niveaux élevés d’aflatoxines (moyenne, 97 µg/kg) et de fumonisines (moyenne, 32 000 µg/kg) (Probst et coll., 2014).

			L’exposition simultanée aux aflatoxines et aux fumonisines est également bien démontrée en Amérique latine. Le maïs provenant de 22 districts du Guatemala a fait l’objet d’analyses ; 36% des 572 échantillons se sont révélés positifs pour les aflatoxines (moyenne, 63 µg/kg ; fourchette pour les échantillons positifs, 5–2655 µg/kg), et 99% des 640 échantillons étaient positifs pour les fumonisines (moyenne, 1800 µg/kg ; fourchette pour les échantillons positifs, 10–17 000 µg/kg) (Torres et coll., 2015).

			Limites des analyses

			L’utilisation de biomarqueurs urinaires est limitée par le volume d’urine nécessaire. Même si le développement des techniques très sensibles de chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS) facilite la biosurveillance, le coût de l’instrumentation nécessaire restreint son utilisation aux laboratoires spécialisés. Avec le développement des techniques d’analyse multitoxines fondées sur la LC-MS/MS, des méthodes multibiomarqueurs – extension des méthodes multimycotoxines pour l’analyse des aliments – ont été mises au point pour le dosage biologique des toxines, dont la FB1 et l’AFM1 (Solfrizzo et coll., 2011 ; Warth et coll., 2012). Ces méthodes ont été appliquées en Afrique pour évaluer l’exposition (Abia et coll., 2013 ; Shephard et coll., 2013 ; Ezekiel et coll., 2014). A ce jour, peu d’études permettent de comparer les méthodes multitoxines des différents laboratoires. C’est pourquoi on accorde actuellement plus de confiance aux données résultant de mesures individuelles, mais il est urgent d’effectuer des études comparatives des méthodes des différents laboratoires pour pouvoir mieux les exploiter. Un autre problème tient au fait que certaines méthodes multitoxines, en particulier pour les aliments, pourraient mesurer des contaminants sans grand rapport avec la santé humaine, ce qui pourrait engendrer inutilement des coûts supplémentaires (par exemple, s’il faut mesurer > 60 métabolites) et être à l’origine d’erreurs dans les dosages.

			Principales lacunes scientifiques

			Le problème de l’exposition aux mycotoxines est très aigu dans les pays en développement, qui manquent de ressources et de capacités pour effectuer les analyses. Par conséquent, peu de données sont disponibles pour ces pays et celles qui le sont reposent généralement sur un nombre limité d’échantillons de qualité incertaine. De ce fait, le fossé se creuse entre pays développés et pays en développement quant à la qualité et la quantité des données de prévalence générées par les laboratoires. Il faudrait disposer, dans les pays en développement, d’outils d’échantillonnage et d’analyse adaptés aux besoins spécifiques, comme par exemple :

			• Une méthode de détection utilisable sur le terrain/au niveau des parcelles de subsistance, qui soit bon marché et facile à utiliser, et permette toute une gamme d’analyses dynamiques. Cela pourrait en outre constituer un système d’alerte rapide qui donnerait des indications pour la riposte et les actions à mener pour assurer la sécurité sanitaire des denrées alimentaires.

			• Un programme de surveillance régional ou national, impliquant la mise en place d’un laboratoire de référence dans la région ou le pays concerné. Le programme de surveillance devra s’intégrer aux systèmes de surveillance existants et se développer avec le temps. Par exemple, de nombreuses régions possèdent des programmes nationaux concernant la santé et la nutrition, auprès desquels il est possible de se procurer des échantillons biologiques. On pourrait leur demander de recueillir de plus grands volumes d’échantillons (par exemple pour permettre la surveillance urinaire des substances xénobiotiques) à l’occasion de leurs enquêtes nationales. Les nouvelles activités de surveillance pourraient inclure à la fois l’analyse des denrées alimentaires et la recherche de biomarqueurs.

			Pour mener à bien un programme de surveillance des denrées alimentaires, il est nécessaire d’avoir déjà des plans bien établis pour le recueil des échantillons. La conception de plans d’échantillonnage dans le but de déceler la présence de mycotoxines dans les denrées alimentaires est complexe, mais il existe un outil pour aider les pays à cet égard : l’outil d’échantillonnage pour les mycotoxines de l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et l’Agriculture (Food and Agriculture Organization of the United Nations  ; FAO) (http://www.fstools.org/mycotoxins/). De plus, le programme GEMS/Food (Système mondial de surveillance de l’environnement – Programme de surveillance et d’évaluation de la contamination des denrées alimentaires) de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) collecte les données mondiales concernant la contamination des aliments et fournit des informations sur la consommation des denrées alimentaires. Les données sur la consommation alimentaire moyenne per capita sont déterminées d’après les bilans alimentaires de la FAO. Il est important de noter que la base de données fournit les niveaux moyens de consommation, mais ne capte pas les profils de consommation au niveau des fermes de subsistance. Une autre base de données de GEMS/Food recueille les données sur les niveaux de contamination, notamment les taux d’aflatoxines et de fumonisines dans les denrées alimentaires et les cultures. Il pourrait être utile de rappeler aux chercheurs qu’ils peuvent enrichir cette base de données en y ajoutant leurs résultats. Néanmoins, le recueil d’informations sur les niveaux de contamination et de consommation chez les petits agriculteurs de subsistance reste un obstacle important.

			Pour la surveillance, une des options envisageables consiste à prélever des échantillons dans les minoteries de maïs. Par exemple, dans certaines parties d’Afrique orientale, les cultivateurs pourraient apporter le maïs à la minoterie locale, où la recherche d’aflatoxine et de fumonisine pourrait s’effectuer à l’aide de kits de détection rapide spécialement conçus pour les applications sur le terrain. Dans ce contexte, il devrait être possible de collecter des données sur une base relativement large, ce qui permettrait une meilleure surveillance, même si cela ne permet de capter que certaines des données de prévalence dans certaines régions, et aucune dans d’autres régions. Cela pourrait néanmoins permettre d’identifier les sites où il convient d’intervenir.

			La mesure de l’exposition individuelle est importante pour les investigations épidémiologiques sur la cause des maladies et pour la démonstration de l’efficacité des interventions. Le développement d’une source fiable de normes certifiées, spécialement pour les biomarqueurs des aflatoxines, devrait permettre d’augmenter de façon substantielle leur utilisation dans les recherches épidémiologiques.

			Le problème de l’insuffisance des données pourrait donc se résoudre par l’utilisation des biomarqueurs de l’exposition individuelle. Les biomarqueurs des aflatoxines sont bien connus, mais celui qui est le plus utile pour les études sur l’exposition chronique, l’AF–alb, n’est actuellement mesuré que dans un nombre limité de laboratoires. Il serait intéressant de pouvoir généraliser cette analyse, surtout dans les pays où l’on sait que l’exposition aux aflatoxines est élevée. Le manque de réactifs pour la détection des adduits aflatoxine–lysine et des mono-adduits AF–alb représente une contrainte majeure qu’il convient de résoudre. Les méthodes immuno-enzymatiques ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) sont généralement moins coûteuses, mais le problème est alors l’absence de kits ou d’anticorps commercialisés. La chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS) fournit des données robustes, mais le coût des analyses est prohibitif pour la plupart des laboratoires. Il est également nécessaire de surveiller l’exposition des nourrissons à l’AFM1 dans les pays en développement où l’exposition à l’AFM1 est élevée.

			Dans plusieurs régions du monde, on mesure l’UFB1 par LC-MS, et là encore se pose le problème du coût de l’analyse. Une corrélation dose–réponse a été rapportée à plusieurs reprises, mais le dosage urinaire n’est pas suffisamment prédictif du niveau d’ingestion quand on le compare aux biomarqueurs des aflatoxines. Pour la surveillance biologique en général, ce n’est pas un gros problème ; mais c’est un problème quand il s’agit d’évaluer les effets potentiels sur la santé ou l’efficacité des interventions. En ce qui concerne l’utilisation de la FB1 et de l’AFM1, il a été noté qu’aucune des deux ne permet de déceler l’exposition chronique. Pour la surveillance et l’épidémiologie des aflatoxines, on peut toujours utiliser comme marqueurs les adduits AF–alb sériques, mais pour la fumonisine, on ne dispose d’aucun marqueur de l’exposition prolongée. De plus, il est nécessaire de disposer d’outils d’analyse à haut débit ; en cela, la collaboration entre spécialistes de la mesure de l’exposition et experts des mycotoxines pourrait se révéler extrêmement bénéfique.

		

	
		
			chapitre 2.

			Retard de croissance de l’enfant dans les pays en développement

			Le retard de croissance et la maigreur ou émaciation de l’enfant sont le reflet de la sous-nutrition chronique et aiguë ; ils ont des répercussions importantes sur sa survie, sa santé et son développement. En situation de pauvreté, la malnutrition et les infections fréquentes lors de la grossesse et des deux premières années de la vie entraînent un retard de croissance intra-utérin (RCIU) et des problèmes de croissance chez l’enfant. Il en résulte que 26% des enfants de moins de 5 ans dans le monde présentent un retard de croissance, et 8% sont trop maigres par rapport à leur taille (c’est à dire émaciés) (UNICEF-OMS-Banque mondiale, 2012).Parmi les interventions efficaces pour prévenir le RCIU qui contribue au retard de croissance de l’enfant, figurent les compléments minéraux et polyvitaminiques, l’administration de compléments énergétiques/protéiques aux femmes enceintes, ainsi que le contrôle des infections maternelles. Après la naissance, l’intervention la plus efficace consiste à compléter l’allaitement maternel durant les 2 premières années de vie par des denrées alimentaires de qualité nutritionnelle adéquate.

			La croissance physique des enfants dans la fourchette des normes définies a des répercussions importantes durant l’enfance et ainsi qu’à l’âge adulte (Bhutta et coll., 2013). Un retard de croissance associé à une insuffisance pondérale dus à la sous-nutrition entre la naissance et l’âge de 5 ans entraîne, entre autres, un risque accru de morbidité et de mortalité par maladie infectieuse, de retard mental, de diminution des capacités d’apprentissage scolaire, et de productivité économique (Victora et coll., 2008 ; Adair et coll., 2013 ; Bhutta et coll., 2013). Comme cela a déjà été noté, la sous-nutrition dans l’enfance se définit généralement par les mesures anthropométriques. La taille et le poids sont les mesures les plus couramment utilisées, mais il en existe d’autres, notamment le périmètre crânien et le périmètre brachial, qui sont également utilisées dans la surveillance de la malnutrition aiguë sévère.

			La longueur (mesurée en position couchée, pour les enfants < 2 ans) ou la taille (mesurée en position debout, pour les enfants de 2 à 4 ans) et le poids sont comparés aux normes internationales de croissance (WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006) [Note du traducteur : On trouvera une description des normes de croissance OMS dans le document OMS-UNICEF (2009)], et le résultat est généralement exprimé en Z-score (écart type par rapport à la distribution normale). Le Z-score est la valeur observée pour la longueur/la taille ou le poids moins la valeur médiane de la norme de croissance, et le résultat est divisé par l’écart-type de la norme de croissance. Si la valeur du Z de la longueur/taille-pour-l’âge est inférieure à −2, l’enfant présente un problème de croissance linéaire ou un retard de croissance. Si la valeur du Z du poids-pour-l’âge est inférieure à −2, l’enfant présente une insuffisance pondérale. Le poids et la longueur/la taille peuvent être utilisés ensemble pour créer un indice d’émaciation : un enfant avec une valeur du Z du poids-pour-la-longueur/la taille inférieure à −2 est considéré comme émacié.

			Prévalence de la malnutrition infantile

			Les dernières estimations conjointes UNICEF-OMS-Banque mondiale en matière de malnutrition infantile fournissent les données de prévalence mondiales et régionales pour le retard de croissance et l’émaciation, obtenues essentiellement à partir d’enquêtes nationales auprès de populations représentatives, en utilisant la modélisation pour obtenir des estimations régionales (UNICEF-OMS-Banque mondiale, 2012). La prévalence mondiale du retard de croissance chez les enfants de moins de 5 ans a été estimée à 26% (intervalle de confiance à 95% [IC 95%] : 24–28%) pour 2011, année des données les plus récentes. Le nombre d’enfants présentant un retard de croissance cette année-là a été estimé à 165 millions. La prévalence du retard de croissance, qui était de 40% en 1990, a décliné depuis, avec une diminution annuelle moyenne de 2,1%. Elle varie substantiellement selon les régions du monde (Fig. 2.1), la prévalence la plus élevée se trouvant en Afrique et en Asie centrale et du Sud (qui inclut l’Inde). Le déclin de la prévalence du retard de croissance a été plus important en Asie et en Amérique latine qu’en Afrique, qui est la seule région où le nombre d’enfants souffrant de retard de croissance a augmenté, du fait de la lenteur du déclin de la prévalence combinée à un taux de fertilité élevé (Fig. 2.2) (UNICEF-OMS-Banque mondiale, 2012 ; Bhutta et coll., 2013).

			Dans les pays où la prévalence globale du retard de croissance est supérieure à 10%, il existe un fossé – parfois très large – entre la prévalence (plus élevée) chez les 20% les plus pauvres et la prévalence (plus basse) chez les 20% les moins pauvres de la population. C’est une illustration de la relation entre le retard de croissance et d’autres formes de sous-nutrition et la pauvreté qui s’accompagne de problèmes d’insécurité alimentaire et d’exposition environnementale aux agents infectieux et aux toxines. La prévalence mondiale de l’émaciation modérée ou sévère a été estimée à 8,0% (IC 95% : 6,8–9,3%) pour 2011. Là aussi, il existe des variations régionales dans la prévalence (Fig. 2.3), la plus importante se trouvant en Asie centrale et du Sud (14,8% ; IC 95% : 11,1–19,4%), en Asie du Sud-Est (9,7% ; IC 95% : 7,5–12,6%) et en Afrique (8,5% ; IC 95% : 7,4–9,6%). Le nombre d’enfants souffrant d’émaciation a été estimé à 52 millions, et le nombre d’enfant souffrant d’émaciation sévère, à 19 millions, pour 2011. Les estimations récentes indiquent que près de 2 millions de décès chez les enfants dans le monde peuvent être attribués au RCIU et au retard de croissance, soit un tiers de tous les décès infantiles (UNICEF-OMS-Banque mondiale, 2012 ; Bhutta et coll., 2013).

			Fig. 2.1. Estimation de la prévalence du retard de croissance chez les enfants de moins de 5 ans. Source : D’après l’UNICEF-OMS-Banque mondiale (2012), p. 9, © 2012, avec la permission de l’éditeur.
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			Fig. 2.2. Evolution, entre 1990 et 2010, de la prévalence et du nombre d’enfants souffrant d’un retard de croissance (Z-score de la taille-pour-l’âge < −2) dans le monde et dans des régions des Nations Unies sélectionnées, et projections jusqu’en 2025, d’après les estimations de prévalence des Nations Unies. Source : D’après Black et coll. (2013), © 2013, avec la permission d’Elsevier. Données UNICEF-OMS-Banque mondiale (2012).
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			Fig. 2.3. Estimation de la prévalence de l’émaciation chez les enfants de moins de 5 ans. Source : D’après l’UNICEF-OMS-Banque mondiale (2012), p. 10, © 2012, avec la permission de l’éditeur.
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			Facteurs de risque de la malnutrition infantile

			Parmi les causes évitables du retard de croissance in utero (RCIU) et du ralentissement de la croissance durant les 2 premières années de vie figurent un indice de masse corporelle bas, un gain de poids faible et des carences en micronutriments durant la grossesse et les infections chez la mère (Bhutta et coll., 2013 ; Christian et coll., 2013). On estime que 27% des naissances dans les pays à revenu faible et intermédiaire présentent un RCIU, la prévalence la plus élevée étant en Asie, et plus particulièrement en Asie du Sud (Bhutta et coll., 2013 ; Lee et coll., 2013). Il existe un lien entre le statut nutritionnel à la naissance et le retard de croissance à l’âge de 2 ans. Au niveau mondial, on estime que 20% des retards de croissance peuvent être attribués au RCIU. Dans certains pays, la fraction attribuable au RCIU est même encore plus élevée. En Inde, où près de la moitié des naissances sont affectées par un RCIU, il pourrait être responsable de plus d’un tiers des retards de croissance (Christian et coll., 2013).

			La plupart des problèmes entraînant un retard de croissance surviennent entre l’âge de 3 mois et de 18–24 mois (Victora et coll., 2010), période de vulnérabilité parce que, bien souvent, les enfants reçoivent une alimentation insuffisante et de mauvaise qualité. L’allaitement au sein exclusif est recommandé pour les 6 premiers mois de la vie, mais c’est peu courant, au niveau mondial ; seulement 30% des enfants âgés de 1 à 5 mois sont nourris exclusivement au sein (Bhutta et coll., 2013). L’introduction précoce de liquides réduit la production et l’ingestion de lait maternel et les aliments de substitution sont souvent de moindre qualité nutritionnelle et présentent un risque de contamination microbienne. Dans la plupart des régions affectées, plus de 60% des enfants âgés de 6 à 23 mois sont nourris au sein (Bhutta et coll., 2013). Néanmoins, les compléments alimentaires qui sont introduits trop souvent n’ont pas la densité voulue en nutriments, ni le contenu adéquat en calories, en protéines, en matières grasses essentielles ou en micronutriments nécessaires, et peuvent en outre contenir des bactéries infectieuses et/ou des toxines. Des déficiences en zinc ont été régulièrement associées au retard de croissance, et il a été possible d’améliorer la courbe de croissance des jeunes enfants en leur fournissant quotidiennement des compléments de zinc (Bhutta et coll., 2013).

			Des taux élevés de diarrhées et autres maladies infectieuses affectent également ce groupe d’âge, même si l’allaitement au sein se poursuit parallèlement à l’introduction d’aliments complémentaires. D’après l’analyse combinée de neuf études réalisées au niveau des communautés dans des pays à revenu faible, le risque de retard de croissance à l’âge de 24 mois augmente de façon multiplicative avec chaque épisode de diarrhée ou chaque jour de diarrhée avant cet âge. La proportion de retards de croissance attribués à cinq épisodes préalables de diarrhée était de 25% (IC 95% : 8–38%) (Checkley et coll., 2008). Outre les infections cliniques, l’exposition fréquente à de l’eau et des aliments contaminés, ainsi que l’ingestion de microbes présents dans l’environnement familial sont responsables d’infections subcliniques qui altèrent l’intestin grêle. Une hypothèse a été émise, selon laquelle le dysfonctionnement entérique dû à l’environnement (DEE) ou entéropathie environnementale, condition caractérisée par des anomalies structurales de l’épithélium intestinal, l’altération de l’intégrité de la barrière, l’inflammation de la muqueuse, et une diminution de l’absorption de nutriments, pourrait entraîner une altération et des retards de croissance (Keusch et coll., 2013). Selon une autre hypothèse, c’est le déficit en zinc qui pourrait à l’origine de la pathogenèse du DEE (Lindenmayer et coll., 2014). Comme l’a noté Lunn (2000) et comme discuté plus loin dans ce Rapport, les mycotoxines ingérées pourraient jouer un rôle dans l’apparition du DEE ou être impliquées dans d’autres mécanismes qui conduisent au retard de croissance.

			Fig. 2.4. Pays les plus atteints par la malnutrition. Ces 34 pays concentrent 90% de la malnutrition mondiale. Source : D’après Bhutta et coll. (2013), © 2013, avec la permission d’Elsevier.
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			Interventions contre la malnutrition infantile 

			Même si l’allaitement au sein, recommandé pour les deux premières années de vie, est important pour la santé du bébé et ses besoins nutritionnels, les principales interventions visant à prévenir le retard de croissance sont composées d’aliments donnés en complément du lait maternel à l’âge de 6–23 mois (alimentation complémentaire). Il a été montré que l’éducation sur la qualité et la quantité des régimes alimentaires appropriés à l’âge et la distribution de compléments alimentaires sains et contenant les micronutriments nécessaires permettent d’améliorer la croissance et de réduire la prévalence du retard de croissance. La mise en place complète (couverture de 90%) de ces interventions réduirait le retard de croissance d’au moins 20% dans les 34 pays qui comptent 90% des enfants souffrant de retard de croissance dans le monde (Fig. 2.4). Ces interventions seraient également utiles pour prévenir l’émaciation (Bhutta et coll., 2013). Dans les situations stables, c’est-à-dire à l’exclusion des situations d’urgence, l’émaciation coexiste généralement avec le retard de croissance après l’âge de 6–9 mois. Cependant, la malnutrition aiguë sévère (émaciation sévère) peut survenir brutalement, même chez un enfant préalablement bien nourri, à la suite de pénuries alimentaires, en cas de famine, de désastre naturel ou de guerre civile. Dans ces cas-là, il est nécessaire de mettre en place des programmes ciblés de distribution de nourriture.

			Il existe des données, quoique limitées, montrant que certaines interventions dans des secteurs autres que la santé et la nutrition pourraient avoir un impact bénéfique sur le retard de croissance. On peut citer ainsi les initiatives visant à améliorer la productivité agricole et la qualité de l’eau potable, et les actions concernant l’assainissement et l’hygiène, qui peuvent réduire l’incidence des diarrhées et éventuellement la survenue du DEE (Dangour et coll., 2013 ; Spears, 2013). On peut s’attendre à ce que les interventions concernant la qualité sanitaire des aliments influencent positivement la nutrition et la croissance des jeunes enfants, en éliminant les agents infectieux responsables de diarrhées transmis par les aliments et en évitant éventuellement l’exposition aux mycotoxines et aux produits chimiques.

			Principales lacunes scientifiques et besoins en matière de recherche

			Les publications récentes indiquent que le retard de croissance intra-utérin contribue plus à la mortalité néonatale et infantile (Katz et coll., 2013) et au retard de croissance de l’enfant (Christian et coll., 2013) qu’on ne le pensait auparavant. Il est de ce fait impératif de rechercher de plus près les causes du RCIU et les possibilités d’intervention qui permettraient de limiter sa survenue ou de réduire ses effets négatifs. Il est nécessaire de mener des recherches sur la sous-nutrition et sur les infections maternelles, ainsi que sur les autres facteurs impliqués dans le RCIU, de façon à identifier les interventions susceptibles de réduire son incidence. Si les programmes visent à distribuer davantage de compléments énergétiques/protéiques équilibrés durant la grossesse, il reste encore des questions sur la composition de ces compléments (préparés de préférence à partir d’aliments sains, disponibles localement), sur la période la grossesse à laquelle il convient de les administrer, sur la meilleure façon de faire parvenir les compléments alimentaires aux populations vulnérables et aux femmes sous-alimentées ou vivant dans l’insécurité alimentaire, sur la façon d’obtenir une consommation suffisante, et enfin sur le coût et l’efficacité des différentes façons de faire parvenir cette aide.

			En dépit des bénéfices connus de la supplémentation en fer et en acide folique pendant la grossesse, ce genre d’intervention est actuellement peu pratiqué. La supplémentation en micronutriments multiples au cours de la grossesse, sans se limiter au fer et à l’acide folique, devrait fournir des avantages supplémentaires pour un coût additionnel modeste. Si l’on veut fournir aux femmes enceintes ou aux enfants des cocktails de micronutriments, il faut néanmoins continuer la recherche et le développement de tels produits, en lien avec les études sur la prévalence et l’étendue des déficits en micronutriments dans diverses populations vivant dans les pays à faible revenu. Cela permettra d’optimiser la composition des suppléments de façon à répondre aux besoins nutritionnels, à réduire les interactions entre éléments nutritifs, éviter les effets secondaires, augmenter l’acceptabilité et réduire les coûts.

			La plupart des retards de croissance se manifestent durant les 2 premières années de vie. La contribution relative des divers facteurs impliqués dans le retard de croissance, à savoir la sous-nutrition, les maladies infectieuses ou les infections subcliniques et l’inflammation, est mal connue et peut, de même que la prévalence du retard de croissance, varier selon le lieu dans les pays à revenu faible et intermédiaire. Il est clairement établi que la promotion de compléments nutritifs ou de suppléments alimentaires améliore la croissance et réduit l’incidence du retard de croissance ; néanmoins l’effet sur l’amélioration de la taille est peu important. La supplémentation en zinc au cours des 2 premières années de vie offre également un bénéfice statistiquement significatif, mais néanmoins faible, dans la réduction du retard de croissance. Selon la série d’articles du The Lancet sur la nutrition, les interventions nutritionnelles spécifiques, appliquées de façon optimale à 90%, ne réduiraient la prévalence du retard de croissance que de 20% environ (Bhutta et coll., 2013), illustrant ainsi l’importance des lacunes dans nos connaissances sur la prévention du retard de croissance. Il faut poursuivre les recherches sur les causes du retard de croissance, et s’intéresser au rôle que pourraient jouer les infections subcliniques et l’exposition aux agents nocifs tels que les mycotoxines.

			Les 2 premières années de vie sont cruciales pour le développement et la croissance, qu’il convient de considérer séparément aussi bien que conjointement. Les jeunes enfants vivant dans des familles très démunies manquent aussi bien de la stimulation nécessaire pour leur développement cognitif et psychosocial que de la nourriture et des conditions environnementales nécessaires pour promouvoir leur croissance physique et prévenir la maladie.

			En conclusion, le retard de croissance et l’émaciation sont des états nutritionnels qui affectent couramment les enfants des pays à revenu faible et intermédiaire et ont des conséquences graves pour leur survie, leur santé et leur développement. La mise en œuvre d’interventions dont l’efficacité a été prouvée, pour prévenir la survenue de ces conséquences et pour les traiter, devrait être considérée comme une priorité. Parallèlement, il conviendrait de répondre aux questions qui se posent encore, pour mieux comprendre les déterminants comportementaux et biologiques du retard de croissance et de l’émaciation, et notamment le rôle éventuel des mycotoxines, ainsi que l’efficacité des interventions alimentaires et des approches qui prennent en compte les besoins nutritifs.

		

	
		
			chapitre 3.

			Rôle de l’aflatoxine dans l’aflatoxicose et le cancer du foie 

			Alors que l’intérêt s’est porté essentiellement sur le rôle de l’exposition aux aflatoxines dans le carcinome hépatocellulaire, au cours des années, plusieurs cas d’aflatoxicose ont été rapportés dans plusieurs régions situées dans des pays en développement (Shank et coll., 1971).

			Empoisonnement aigu à l’aflatoxine

			L’aflatoxicose se manifeste par des vomissements, des douleurs abdominales, un œdème pulmonaire, des infiltrations graisseuses et la nécrose du foie. Dans les années 1970, il s’est produit dans l’ouest de l’Inde une épidémie de ce que l’on pense être un empoisonnement à l’aflatoxine, suite à la consommation de maïs fortement moisi. Cette épidémie a entraîné au moins 97 décès, tous survenus dans des foyers où l’on avait consommé du maïs contaminé. L’histopathologie pratiquée sur des prélèvements de foie ont révélé une prolifération intense du canal cholédoque, lésion souvent observée chez les animaux de laboratoire après une exposition aiguë à l’aflatoxine (Krishnamachari et coll., 1975 ; Bhat et Krishnamachari, 1977). Une épidémie d’aflatoxicose aiguë survenue au Kenya en 1981 a également été associée à la consommation de maïs hautement contaminé (Ngindu et coll., 1982). On a compté une vingtaine d’hospitalisations, avec une mortalité de 60%. Dans un rapport plus récent (Lye et coll., 1995), la consommation de nouilles contaminées par des aflatoxines a entraîné une encéphalopathie hépatique aiguë chez des enfants en Malaisie. On a soupçonné la présence de près de 3 mg d’aflatoxine par portion individuelle de nouilles contaminées.

			En avril 2004, l’une des plus importantes épidémies d’aflatoxicose qui aient été rapportées s’est produite dans une zone rurale du Kenya, avec 317 cas et 125 décès. L’épidémie était due essentiellement à la contamination par l’aflatoxine du maïs produit localement. Lors d’une enquête portant sur 65 marchés et 243 vendeurs de maïs, 350 échantillons de maïs ont été recueillis dans les districts les plus touchés. De ces échantillons de maïs, 55% avaient des taux d’aflatoxine supérieurs au seuil réglementaire de 20 ppb établi par le Kenya, 35% avaient des taux supérieurs à 100 ppb et 7% des niveaux supérieurs à 1000 ppb. A Makueni, district qui avait enregistré le plus grand nombre de cas d’aflatoxicose, la teneur en aflatoxine du maïs vendu sur les marchés étaient significativement plus élevée qu’à Thika, district avec le moins de cas (moyenne géométrique d’aflatoxine, 52,91 ppb contre 7,52 ppb ; P = 0,0004). La probabilité de taux d’aflatoxine supérieurs à 20 ppb était plus grande pour le maïs provenant des fermes locales situées dans les zones affectées, que pour le maïs acheté dans d’autres régions du Kenya ou dans d’autres pays (rapport des cotes ou odds ratio [OR] : 2,71 ; intervalle de confiance [IC] à 95% : 1,12–6,59). Outre l’enquête sur l’exposition à l’aflatoxine effectuée sur les marchés, cette épidémie de 2004 a permis d’établir pour la première fois que les niveaux d’adduits aflatoxine–albumine (AF–alb) permettaient de confirmer indépendamment l’exposition des individus (CDC, 2004 ; Azziz-Baumgartner et coll., 2005 ; Lewis et coll., 2005 ; Strosnider et coll., 2006 ; Probst et coll., 2007).

			Carcinome hépatocellulaire

			Depuis des décennies, on sait que l’exposition à l’aflatoxine est responsable de cancers du foie chez l’homme ainsi que dans plusieurs espèces animales. Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) a évalué à plusieurs reprises le risque de cancérogénicité des aflatoxines, en commençant en 1972 avec le Volume 1 des Monographies du CIRC sur l’Evaluation des Risques de Cancérogénicité pour l’Homme (IARC, 1993). Depuis, de nombreuses études chez l’homme et chez l’animal de laboratoire ont apporté des informations complémentaires, et les mélanges d’aflatoxines d’origine naturelle sont maintenant classés dans le Groupe 1, où figurent les agents cancérogènes pour l’homme (IARC, 1993). Par ailleurs, comme décrit plus loin, l’exposition simultanée à l’aflatoxine et au virus de l’hépatite B (VHB) est courante dans les pays en développement, ce qui augmente énormément le risque de développer un carcinome hépatocellulaire (CHC) (Wu et coll., 2013). Les individus exposés aux deux agents cancérogènes ont un risque accru de développer un CHC par rapport à ceux qui sont exposés uniquement à l’aflatoxine (Wogan et coll., 2012).

			Le CHC représente 5,6% de l’ensemble des cancers ; c’est le sixième cancer le plus fréquent dans le monde (Ferlay et coll., 2013). L’incidence mondiale du cancer du foie, cancer pratiquement toujours fatal, varie énormément, et elle est beaucoup plus élevée dans les pays moins développés d’Asie et d’Afrique sub-saharienne. Globalement, on compte chaque année plus de 780 000 nouveaux cas de cancers du foie, et plus de 745 000 décès (Ferlay et coll., 2013). Contrairement à la plupart des cancers fréquents dans les pays développés où plus de 90% des cas sont diagnostiqués chez des individus âgés de 45 ans et plus, le cancer du foie commence à apparaître chez les hommes et les femmes dès l’âge de 20 ans dans les régions à haut risque, avec un pic dans la tranche d’âge 40–49 ans chez les hommes et 50–59 ans chez les femmes (Parkin et coll., 2005 ; Chen et coll., 2006). Cette différence d’âge au moment de l’apparition du CHC peut s’expliquer par l’importance de l’exposition et sa persistance au cours de la vie. Des différences entre hommes et femmes ont également été décrites au niveau de l’incidence du cancer du foie, le taux d’incidence annuel mondial standardisé sur l’âge étant de 15,3 pour 100 000 chez les hommes et de 5,4 pour 100 000 chez les femmes (Ferlay et coll., 2013). Ces résultats épidémiologiques correspondent également aux données obtenues chez l’animal de laboratoire avec l’aflatoxine : l’apparition du cancer est plus précoce chez les rats mâles que chez les femelles (Wogan et Newberne, 1967).

			Pendant plus de 50 ans l’étude de la relation entre l’exposition à l’aflatoxine et le cancer du foie chez l’homme a fait appel à des études écologiques, des enquêtes transversales, des études cas–témoins et des études prospectives de cohortes dans les populations exposées. Les premières études, réalisées aux Philippines, ont démontré qu’il était possible de détecter dans l’urine un métabolite résultant de l’oxydation de l’aflatoxine, qui pouvait servir de marqueur de la dose ingérée (Campbell et coll., 1970). Dans des études ultérieures réalisées au Kenya, Autrup et coll. (1983, 1987) ont rapporté la présence d’adduits de l’aflatoxine B1 (AFB1) à l’ADN (adduits AFB1–ADN) dans des échantillons d’urine humaine. Des travaux ultérieurs effectués en Chine et en Gambie (Afrique occidentale), régions où l’incidence du CHC est élevée, ont consisté à examiner à la fois l’ingestion alimentaire d’aflatoxine et les taux de biomarqueurs urinaires de l’aflatoxine (Groopman et coll., 1992). Des études utilisant comme marqueurs les taux urinaires d’adduits AFB1–ADN et d’aflatoxine M1 (AFM1) ont montré une relation dose-dépendante entre l’ingestion et l’excrétion d’aflatoxine. Gan et coll. (1988) et Wild et coll. (1992) ont suivi les variations des taux d’AF–alb sériques et observé une association hautement significative entre l’ingestion d’aflatoxine et les taux d’adduits.

			Beaucoup d’études cas–témoins publiées ont exploré la relation entre l’exposition à l’aflatoxine et le CHC. Dans l’une des premières études cas–témoins menée aux Philippines, Bulatao-Jayme et coll. (1982) ont comparé l’ingestion d’aflatoxine chez les sujets atteints de cancer du foie avec celle de témoins appariés pour l’âge et le sexe. Ils ont trouvé que l’exposition moyenne quotidienne à l’aflatoxine chez les sujets atteints de CHC était 4,5 fois supérieure à celle des témoins ; la consommation d’alcool pourrait toutefois avoir amplifié cet effet. Van Rensburg et coll. (1985) et Peers et coll. (1976) ont effectué le même type d’études au Mozambique et au Swaziland. A nouveau, l’apport quotidien moyen d’aflatoxine dans l’alimentation était positivement corrélé à l’incidence du CHC, et les données suggèrent également une relation dose-dépendante entre le cancer du foie et l’ingestion d’aflatoxine.

			Dans la Région autonome Zhuang du Guanxi, en Chine, Yeh et Shen (1986) et Yeh et coll. (1989) ont examiné l’interaction entre l’infection par le VHB et l’exposition à l’aflatoxine, en distinguant deux groupes selon les niveaux (faible ou élevé) de contamination. Chez les individus dont le sérum montrait la présence de l’antigène de surface du VHB (antigène HBs) et qui étaient exposés à des taux élevés d’aflatoxine, l’incidence du CHC était 10 fois plus élevée que chez ceux qui vivaient dans des zones où la contamination par l’aflatoxine était faible. Les sujets négatifs pour l’antigène HBs et qui consommaient des aliments hautement contaminés par l’aflatoxine avaient un taux de CHC comparable à celui des sujets positifs pour l’antigène HBs dont l’alimentation était faiblement contaminée par l’aflatoxine (Yeh et coll., 1989). Dans une étude cas–témoins menée à Taïwan, les adduits AF–alb et AF–ADN ont été mesurés dans des prélèvements de tissu hépatique (Lunn et coll., 1997). La proportion de sujets avec un niveau d’adduits AF–alb détectable était plus élevée chez ceux qui étaient atteints de CHC que chez les témoins appariés (OR : 1,5). Une association statistiquement significative a été trouvée également entre la détection d’AF–alb et le risque de cancer primitif du foie chez les hommes de moins de 52 ans (OR ajusté sur plusieurs variables : 5,3).

			Dans une autre étude menée à Qidong, en Chine, 145 hommes souffrant d’une infection chronique par le VHB ont été suivis pendant 10 ans pour déterminer si l’exposition à l’aflatoxine, ou l’exposition concomitante au virus de l’hépatite C (VHC), ou le fait d’avoir des antécédents familiaux de CHC était lié à une augmentation du risque de développer un CHC. Les huit échantillons d’urine recueillis mensuellement avant le début de la phase de suivi auprès chaque patient ont été mélangés et analysés pour rechercher la présence d’AFM1. L’AFM1 a été décelée chez 78 (54%) des sujets, et le risque de CHC était multiplié par 3,3 (IC 95% : 1,2–8,7) chez ceux qui présentaient des taux d’AFM1 détectables (> 3,6 ng/l). Le risque attribuable à l’exposition à l’aflatoxine, défini par la présence d’AFM1 détectable, était de 0,553 (IC 95% : 0,087–0,94). Le risque relatif de cirrhose fatale pour les individus dont l’urine contenait des taux élevés d’AFM1 était de 2,8 (IC 95% : 0,6–14,3). L’infection concomitante avec le VHC multipliait le risque de CHC par 5,8 (IC 95% : 2,0–17), après ajustement sur l’âge et la présence (ou l’absence) d’AFM1. Cette étude montre que l’exposition à l’aflatoxine, identifiée par la présence d’AFM1 dans l’urine, peut rendre compte d’une part importante du risque de CHC chez les hommes présentant une hépatite B chronique (Sun et coll., 1999).

			Deux grandes études de cohortes intégrant les biomarqueurs de l’aflatoxine ont clairement démontré le rôle étiologique de cet agent cancérogène dans le CHC. La première étude, qui portait sur 18 000 hommes vivant à Shanghai, en Chine, a recherché si les biomarqueurs du VHB et les biomarqueurs de l’aflatoxine étaient des marqueurs indépendants et interactifs du risque de CHC. L’étude cas–témoins nichée dans cette cohorte a révélé un risque relatif de CHC de 3,4 (augmentation statistiquement significative) pour les sujets présentant le biomarqueur urinaire de l’aflatoxine (AFB1–N7-guanine). Pour les hommes dont le sérum était positif pour l’antigène HBs mais dont l’urine n’indiquait pas d’exposition à l’aflatoxine, le risque relatif était de 7,3, mais chez les sujets qui possédaient à la fois le biomarqueur urinaire de l’aflatoxine et l’antigène HBs, le risque relatif était 59,4 (Ross et coll., 1992 ; Qian et coll., 1994). Ces résultats militent en faveur de l’existence d’une relation causale entre la présence des biomarqueurs spécifiques de l’agent cancérogène et du virus et le risque de CHC. Une deuxième grande étude de cohorte menée par la suite à Taïwan a confirmé en substance les résultats de l’étude de Shanghai. Wang et coll. (1996) ont effectué une étude de cas de CHC et de témoins nichée au sein de la cohorte taïwanaise et trouvé, chez les sujets infectés par le VHB, un odds ratio ajusté de 2,8 pour la présence d’AF–alb détectable par rapport à l’absence d’AF–alb détectable, et un odds ratio ajusté de 5,5 pour des taux élevés d’aflatoxine urinaire par rapport à des taux faibles. La même cohorte a donné lieu à une seconde étude cas–témoins nichée, qui a montré une relation dose–réponse entre les taux d’AFM1 urinaires et le risque de CHC chez les porteurs chronique du VHB (Yu et coll., 1997). De même que dans la cohorte de Shanghai, le risque de CHC associé à l’exposition à l’AFB1 était beaucoup plus important chez les porteurs du VHB qui avaient des taux détectables d’AFB1–N7-guanine dans l’urine.

			La relation entre l’exposition à l’aflatoxine et le développement du CHC a également été mise en évidence dans les études de biologie moléculaire portant sur le gène p53 suppresseur de tumeur, gène très fréquemment muté dans de nombreux cancers humains (Greenblatt et coll., 1994). De nombreuses études sur les mutations de p53 dans les CHC survenant dans les populations exposées par leur alimentation à des niveaux élevés d’aflatoxine ont identifié la présence, à des fréquences élevées, de transversions G:C → T:A, essentiellement au niveau du codon 249 (Bressac et coll., 1991 ; Hsu et coll., 1991). En revanche, aucune mutation du codon 249 de p53 n’a été observée dans les CHC recensés au Japon ni dans les autres régions où l’exposition à l’aflatoxine est faible (Ozturk, 1991 ; Aguilar et coll., 1994).

			Il apparaît ainsi que la transversion G → T au niveau de la troisième base du codon 249 de p53 est associée à l’exposition à l’aflatoxine. C’est ce qu’indiquent les études comparant la prévalence des mutations du codon 249 de p53 dans les CHC survenant dans les populations des régions où l’exposition à l’aflatoxine est élevée, et des régions où l’exposition est faible. Les données in vitro vont dans le sens de cette hypothèse. L’utilisation de ces mutations particulières comme biomarqueurs de détection précoce offre des perspectives intéressantes pour la prévention du CHC (Sidransky et Hollstein, 1996). Dans une étude pionnière, Kirk et coll. (2000) ont rapporté pour la première fois la détection de mutations au niveau du codon 249 du gène p53 dans le plasma de patients atteints de cancer du foie résidant en Gambie ; le type de mutation n’était toutefois pas déterminé. Les auteurs ont également rapporté la présence de cette mutation dans le plasma d’un petit nombre de patients cirrhotiques. Etant donné la relation étroite entre la cirrhose et le développement ultérieur du CHC, il convient d’explorer la possibilité d’utiliser cette mutation comme marqueur de détection précoce. Jackson et coll. (2001) ont examiné 25 tumeurs primitives du foie à la recherche de mutations particulières de p53. L’analyse de 20 paires supplémentaires de prélèvements de tumeur et de plasma a montré que 11 échantillons de tumeurs et 6 échantillons de plasma contenaient la mutation particulière. Le même groupe a cherché à savoir à quel moment il était possible de détecter cette mutation dans le plasma, en effectuant l’analyse sur des prélèvements effectués chez les mêmes patients avant et après le diagnostic clinique de CHC. Cette étude a bénéficié de la disponibilité d’échantillons de plasma collectés longitudinalement dans une cohorte de 1638 individus à haut risque suivis depuis 1992 à Qidong, en Chine. Il est apparu que 21,7% (IC 95% : 9,7–41,9%) des échantillons de plasma prélevés avant le diagnostic de cancer du foie avaient des mutations détectables au niveau du codon 249 de p53, alors que cette mutation était présente dans 44,6% (IC 95% : 21,6–70,2%) des échantillons de plasma prélevés après le diagnostic de cancer du foie. Ce pourcentage d’échantillons positifs après le diagnostic de cancer du foie est du même ordre que les 50% pour l’ensemble des tumeurs du foie à Qidong, ce qui suggère une concordance de près de 90% des résultats obtenus en ce qui concerne la mutation du codon 249 de p53 à partir du plasma et à partir de la tumeur.

			Enfin, les travaux récents ont bénéficié du registre du cancer basé dans la population qui permet de retracer la mortalité par cancer primitif du foie à Qidong, ville chinoise qui compte 1,1 million d’habitants. Cette base de données indique une réduction de plus de 50% des taux de mortalité par CHC chez les habitants de Qidong de moins de 35 ans appartenant aux cohortes de naissance situées entre 1960 et 1980. La prévalence de l’infection à VHB n’avait pas changé, car tous étaient nés avant la vaccination universelle des nouveau-nés. Les biomarqueurs de l’aflatoxine ont été recherchés dans des échantillons de sérum sélectionnés au hasard dans les banques de produits biologiques prélevés entre 1980 et nos jours et correspondant à ces cohortes. Les taux médians d’AF–alb, biomarqueur de l’aflatoxine, sont passés de 19,3 pg/mg en 1989 à non détectables (< 0,5 pg/mg) en 2009. Cette réduction de 65% de la mortalité par cancer primitif du foie dans la population peut s’expliquer par la levée de l’obligation gouvernementale de consommer le maïs produit localement et le remplacement du maïs par le riz. Ces données soulignent l’importance du rôle que jouent les aflatoxines dans les régions où l’exposition est élevée, et où les populations sont à haut risque de CHC (Chen et coll., 2013).

		

	
		
			chapitre 4.

			Effets des aflatoxines et des fumonisines sur la croissance de l’enfant 

			Bien que les études effectuées chez l’animal au cours des 50 dernières années aient montré à plusieurs reprises une association entre l’exposition à l’aflatoxine et les problèmes de croissance dans de nombreuses espèces, les preuves manquent chez l’homme.

			Dans les pays à revenu faible, les problèmes de croissance débutent généralement in utero et persistent pendant les deux premières années de la vie. C’est pourquoi la présente analyse est axée sur les études de l’exposition aux aflatoxines et/ou aux fumonisines durant la grossesse, et à ses répercussions sur le nouveau-né (par exemple, le poids à la naissance) et sur la croissance dans la petite enfance. La majorité des publications relatives à l’effet des mycotoxines sur le développement de l’enfant concernent le rôle des aflatoxines dans le retard de croissance. Khlangwiset et coll. (2011) ont résumé les études animales et les études épidémiologiques montrant une association entre les problèmes de croissance infantile et l’exposition aux aflatoxines. Ici, les études chez l’homme sont examinées de façon critique sous l’angle des résultats obtenus et de certains aspects de la conception des études, comme la prise en compte de facteurs et de cofacteurs de confusion importants.

			Six études ont été jugées comme étant de bonne qualité, avec des échantillons de taille bien définie, des estimations précises de l’exposition ou de la dose ingérée, l’évaluation des résultats, et des analyses multivariées appropriées. Ces études sont résumées dans le Tableau 4.1 et sont classées par toxine (aflatoxine ou fumonisine) et en fonction de la période au cours de laquelle ont eu lieu l’exposition et la mesure des résultats (période prénatale ou postnatale).

			Huit autres études ne répondaient pas aux critères de qualité et n’ont donc pas été incluses (De Vries et coll., 1989 ; Abdulrazzaq et coll., 2002 ; Turner et coll., 2003 ; Abdulrazzaq et coll., 2004 ; Okoth et Ohingo, 2004 ; Sadeghi et coll., 2009 ; Mahdavi et coll., 2010 ; Shouman et coll., 2012).

			
				
					Tableau 4.1. Résumé des données sur les effets des aflatoxines et des fumonisines sur la croissance infantile

				

				
					
						
							
							
							
							
							
							
							
							
						
						
							
									
									Référence

								
									
									Lieu de l’étude ; contexte

								
									
									Echantillon étudié

								
									
									Type d’étude

								
									
									Mesure et caractérisation de l’exposition

								
									
									Mesure et présentation des résultats 

								
									
									Gestion des variables et facteurs de confusion

								
									
									Résultats ; conclusions

								
							

							
									
									ETUDES SUR L’AFLATOXINE 

								
							

							
									
									Exposition postnatale

								
							

							
									
									Gong et coll. (2002)

								
									
									Bénin et Togo ; zones rurales, 16 villages sélectionnés pour exposition élevée ; retards de croissance : 33% ; insuffisance pondérale : 29% ; émaciation : 6%

								
									
									Population locale ; 479 enfants de 9 mois à 5 ans

								
									
									Transversale

								
									
									AF–alb par ELISA ; moyenne géométrique, 32,8 pg/mg (fourchette : 5–1064 pg/mg)

								
									
									Mesure de taille, poids, âge ; résultats rapportés : ZTPA, ZPPA

								
									
									Age, sexe, SSE (non définie), zone agro-écologique, moment du sevrage

								
									
									Relation dose–réponse avec ZTPA et ZPPA ; corrélation négative après ajustement avec ZTPA (P = 0,001) et ZPPA et ZPPT (P = 0,047) après ajustement

								
							

							
									
									Gong et coll. (2004)

								
									
									Bénin ; zone rurale, 4 villages sélectionnés pour inclure diverses expositions ; maïs et arachide

								
									
									Communautés locales, 200 enfants (50 par village), 16–37 mois au départ ; 181 effectivement analysés

								
									
									Prospective (longitudinale) ; suivi de 8 mois ; prélèvements au début, au milieu et à la fin

								
									
									AF–alb par ELISA ; exposition moyenne par village : 11,8 ; 31,1 ; 45,9 et 119,3 pg/mg

								
									
									Mesure de taille, poids, âge ; résultats rapportés : gain absolu en taille et en poids

								
									
									Age, sexe, taille à l’inclusion, moment du sevrage, SSE de la mère, village

								
									
									Forte corrélation négative (P < 0,0001) entre AF–alb et croissance sur 8 mois ; dosage AF–alb à 3 moments différents ; pas d’indice Z mentionné : pas d’association entre gain de poids et AF–alb

								
							

							
									
									Shirima et coll. (2015)

								
									
									Trois districts du nord de la République unie de Tanzanie ; co-exposition documentée avec fumonisine, consommation élevée maïs et arachide

								
									
									Communautés locales, 166 enfants recrutés à l’âge de 6–14 mois ; retard de croissance chez 44% émaciation chez < 3% au départ 

								
									
									Prospective, suivi sur 12 mois ; échantillons collectés au départ, à 6 mois et à 12 mois

								
									
									AF–alb par ELISA ; moyenne géométrique : 4,7 pg/mg au départ, 12,9 pg/mg à 6 mois et 23,5 pg/mg à 12 mois (fumonisine évaluée aussi ; voir plus bas)

								
									
									Mesure de taille, poids, âge ; résultats rapportés : gain absolu en taille et en poids

								
									
									Sexe, âge, longueur au départ, village, allaitement au sein, éducation maternelle, SSE, apport protéique et énergétique

								
									
									Pas d’association entre AF–alb et la croissance

								
							

							
									
									Exposition pré- ou postnatale et croissance postnatale

								
							

							
									
									Turner et coll. (2007)

								
									
									Gambie ; zone rurale

								
									
									Cohorte de femmes enceintes ; 138 nouveau-nés uniques suivis pendant 14 mois ; 107 analysés

								
									
									Prospective, suivi de 14 mois ; échantillons recueillis deux fois durant la grossesse (à 4,5 mois et à 8 mois) et sang de cordon et chez l’enfant à l’âge de 16 semaines ; suivi postnatal mensuel

								
									
									AF–alb par ELISA ; valeurs médianes (% détectable) : grossesse (moyenne) : 38,9 pg/mg (100%) ; sang de cordon : 2,5 pg/mg (48,5%) ; enfant à 16 semaines : 2,5 pg/mg (11,0%)

								
									
									Mesure de poids et longueur à naissance, taille, poids, âge après la naissance ; résultats rapportés : ZPPA et ZTPA dans modèle longitudinal mixte utilisant les GEE

								
									
									Sexe, âge, poids du placenta, poids de la mère, durée de la gestation, saison

								
									
									Association entre AF–alb durant grossesse et taux de déclin de ZTPA et ZPPA (P < 0,001) ; effets sur ZPPT non rapportés 

								
							

							
									
									ETUDES SUR L’AFLATOXINE (suite)

								
							

							
									
									Exposition prénatale et issue de la grossesse 

								
							

							
									
									Turner et coll. (2007)

								
									
									Gambie ; zone rurale

								
									
									Poids moyen à la naissance : 2,9 kg

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									Pas d’association entre AF–alb durant la grossesse et poids ou longueur à la naissance

								
							

							
									
									Shuaib et coll. (2010)

								
									
									Kumasi, Ghana

								
									
									785 femmes se présentant pour accoucher, grossesse unique sans complication ; 20,3% FPN, 19,1% avant-terme, 13,6% PAG

								
									
									Transversale entre mère et enfant à la naissance

								
									
									AF–alb par CLHP ; moyenne : 10,9 pg/mg

								
									
									Naissances prématurées (< 37 semaines AG ; méthode floue) ; PAG (< 10e centile d’une référence ; référence floue) ; mortinatalité (> 20 semaines AG) ; FPN (< 2,5 kg)

								
									
									Sexe du bébé, nombre d’enfants, éducation et revenu de la mère, exposition au paludisme, anémie, helminthes, Strongyloides stercoralis chez la mère

								
									
									Taux de l’ensemble des issues défavorables plus élevés pour Q4 d’AFB1, sauf prématurité, mais seulement FPN significatif, ORA Q4 vs Q1 : 2,09 (IC 95% : 1,19–3,68) ; NS pour PAG ou mortinatalité

								
							

							
									
									ETUDES SUR LA FUMONISINE

								
							

							
									
									Exposition postnatale

								
							

							
									
									Kimanya et coll. (2010) 

								
									
									Zone rurale, nord de la République unie de Tanzanie ; consommation élevée de maïs et d’arachide

								
									
									Echantillon de la communauté locale, 215 enfants âgés de 6 mois au départ ; prévalence du retard de croissance au départ non mentionné, mais ZLPA semble < −1

								
									
									Prospective, suivi de 6 mois ; échantillons collectés au départ et 6 mois plus tard

								
									
									Apport alimentaire de fumonisine estimé quand enfants âgés de 6–8 mois d’après leur consommation de maïs selon 2 rappels consécutifs de 24 h et analyse CLHP de FB1, FB2 et FB3 dans échantillons de maïs recueillis à la maison les jours du rappel ; 26 enfants avec ingestion > 2 μg/kg de poids/jour (DJMTP de JECFA)

								
									
									Mesure de poids, taille, âge, sexe ; seule la valeur absolue de la taille et du poids à 12 mois a été analysée dans les résultats

								
									
									Apport protéique et énergétique total à partir des compléments alimentaires, village, sexe, ZPPT au départ

								
									
									Analyse primaire en fonction de l’apport élevé vs faible en fumonisine (seuil : 2 μg/kg de poids/jour) ; enfants avec apport élevé déjà significativement plus petits au départ ; à 12 mois enfant apport élevé : plus petits de 1,3 cm et plus légers de 328 g que les enfants avec apport faible

								
							

							
									
									Shirima et coll. (2015)

								
									
									Trois districts du nord et du centre de la République unie de Tanzanie ; co-exposition documentée avec aflatoxine ; consommation élevée de maïs et arachide

								
									
									Communauté, 166 enfants recrutés à l’âge de 6–14 mois ; 44% avec retard de croissance et < 3% émaciés au départ

								
									
									Prospective, suivi de 12 mois, échantillons recueillis au départ, au bout de 6 mois et de 12 mois

								
									
									UFB1 libre dans urines prélevées sur 2 jours mesurée par CLHP-MS après extraction en phase solide

								
									
									Mesure de : taille, poids, âge ; résultats rapportés : gain de taille et de poids en valeur absolue

								
									
									Sexe, âge, longueur au départ, village, allaitement au sein, éducation maternelle, SSE, apport protéique et énergétique

								
									
									Association entre taux d’UFB1 au début de l’étude et après 6 mois et ZLPA après 6 mois et 12 mois ; Corrélation négative entre taux moyens d’UFB1 pour les 3 mesures (début de l’étude, après 6 mois et 12 mois) et ZLPA après 12 mois ; corrélation négative entre quartiles d’UFB1 et ZLPA, avec une dose–réponse linéaire

								
							

							
									
									 

									AF–alb, adduits aflatoxine–albumine ; AFB1, aflatoxine B1 ; AG, âge gestationnel ; CLHP-MS, chromatographie en phase liquide à haute performance-spectrométrie de masse ; DJMTP, dose journalière maximale tolérable provisoire ; ELISA, essai immuno-enzymatique (enzyme-linked immunosorbent assay) ; FB1, fumonisine B1 ; FB2, fumonisine B2 ; FB3, fumonisine B3 ; FPN, faible poids de naissance ; GEE, équations d’estimation généralisées ; IC, intervalle de confiance ; JECFA, Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires ; NS, non significatif ; ORA, odds ratio ajusté ; PAG, petit pour l’âge gestationnel ; Q1–Q4, quartile 1–quartile 4 ; SSE, situation socioéconomique ; UFB1, fumonisine B1 urinaire ; ZLPA, la valeur du Z de la longueur-pour-l’âge ; ZPPA, la valeur du Z du poids-pour-l’âge ; ZPPT, la valeur du Z du poids-pour-la-taille ; ZTPA, la valeur du Z de la taille-pour-l’âge.

								
							

						
					

					

				

			

			 

			 

			Etude des conséquences de l’exposition pré- ou postnatale à l’aflatoxine sur la croissance postnatale

			Deux études – une étude transversale et une étude longitudinale – ont été publiées ; elles ont porté sur un total de 680 enfants vivant dans quatre zones agro-écologiques situées au Bénin et au Togo (Afrique occidentale) (Gong et coll., 2002, 2004). L’étude transversale a montré que la taille-pour-l’âge et le poids-pour-l’âge diminuaient de façon dose-dépendante quand l’exposition aux aflatoxines augmentait, l’exposition étant mesurée par les niveaux d’adduits aflatoxine–albumine (AF–alb) présents dans le sérum (Gong et coll., 2002). Une analyse multivariée publiée séparément, ajustée sur ces facteurs de même que sur l’âge et le sexe, a montré une association significative entre les niveaux d’adduits AF–alb sériques chez les enfants et les conditions de sevrage : plus le sevrage se faisait tôt, plus l’exposition à l’aflatoxine était importante (Gong et coll., 2003). Dans l’étude longitudinale, qui couvrait une période de 8 mois, les enfants avec l’exposition la plus élevée avaient la croissance la plus faible (Gong et coll., 2004). Ces résultats étaient également ajustés sur le sevrage, sur la zone agro-écologique et sur le statut socio-économique. Ces travaux sont importants, car les études, qu’elles soient transversales ou longitudinales, montrent clairement une corrélation entre l’exposition aux aflatoxines et la taille-pour-l’âge des enfants, de même qu’entre l’exposition et la courbe de croissance pendant cette période critique du développement infantile.

			Une étude réalisée en Gambie a trouvé une association significative entre l’exposition in utero aux aflatoxines et un ralentissement de la croissance chez les nourrissons (Turner et coll., 2007). Cette étude longitudinale a porté sur 138 femmes enceintes et leurs enfants qui ont été suivis sur une période d’un an après leur naissance ; cette étude était contrôlée pour la saison, le sexe, le poids du placenta, le poids de la mère et la durée de gestation ; les adduits AF–alb ont été mesurés par la méthode immuno-enzymatique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Le taux d’AF–alb sérique chez la mère avait un fort pouvoir prédictif de la croissance (longueur/taille) et du gain de poids au cours de la première année de vie. Selon les auteurs, la diminution du niveau d’AF–alb chez la mère, de 110 pg/mg à 10 pg/mg, entraînerait une augmentation de 0,8 kg et de 2 cm chez les enfants à l’âge d’un an (Turner et coll., 2007).

			En République unie de Tanzanie, Shirima et coll. (2015) ont étudié une cohorte de 166 enfants âgés de 6 à 14 mois au moment de l’inclusion et les ont suivis pendant 12 mois. L’AF–alb a été mesurée par la méthode ELISA, au début de l’étude, puis après 6 mois et 12 mois. Les mesures anthropométriques ont été prises au moment de chaque prélèvement. Les niveaux d’aflatoxine dans cette étude étaient plus bas que dans les études effectuées en Afrique occidentale, et leur moyenne géométrique était de 4,7 pg/mg au début de l’étude pour atteindre 23,5 pg/mg à la fin de l’étude. Les auteurs n’ont pas trouvé d’association significative entre la dose d’aflatoxine et le retard de croissance dans la population étudiée.

			Aucune étude n’a mis en évidence une association entre l’exposition à l’aflatoxine et l’émaciation, bien que cette dernière ne soit pas fréquente dans ces populations.

			En-dehors des études réalisées au Bénin et au Togo, il est difficile d’établir un lien de causalité entre l’exposition à l’aflatoxine et les problèmes de croissance, du fait de la difficulté à séparer les effets de l’aflatoxine de ceux de la malnutrition des enfants. Toutefois, dans l’étude longitudinale, aucune association n’a été retrouvée entre les niveaux d’AF–alb et les niveaux de micronutriments, suggérant que l’exposition à l’aflatoxine ne s’accompagnait pas d’un déficit général en micronutriments (Gong et coll., 2004). En outre, l’alimentation des nourrissons en Gambie contient des arachides, alors qu’elle contient du maïs au Bénin et au Togo ; néanmoins, les résultats obtenus dans ces différentes populations sont largement concordants. L’absence d’association entre l’exposition à l’aflatoxine et le retard de croissance dans l’étude tanzanienne suggère qu’il pourrait y avoir un effet de seuil. Il est difficile de généraliser les résultats de ces quatre études du fait des limites de leur distribution géographique (trois sites en Afrique occidentale) et de l’insuffisance d’informations sur les liens entre les niveaux d’aflatoxine, les facteurs alimentaires et autres cofacteurs, et la croissance.

			Etude des conséquences de l’exposition maternelle à l’aflatoxine sur l’issue de la grossesse

			Shuaib et coll. (2010) ont étudié les taux d’AF–alb des mères au moment de l’accouchement en relation avec l’issue de la grossesse (naissance prématurée, petite taille pour l’âge gestationnel, petit poids de naissance et enfant mort-né) à Kumasi, Ghana. Dans cette étude, l’AF–alb a été mesurée immédiatement après l’accouchement, par chromatographie en phase liquide à haute performance (CLHP) à partir du sang de 785 mères. Après ajustement sur les variables sociodémographiques (âge, éducation, situation socioéconomique, résidence et type d’installations sanitaires), il est apparu que les mères dont le niveau d’AF–alb se situait dans le quartile le plus élevé d’exposition à l’aflatoxine avaient un risque significativement plus élevé d’avoir des bébés de faible poids de naissance, c’est-à-dire inférieur à 2,5 kg (odds ratio ajusté : 2,09 ; intervalle de confiance à 95% : 1,19–3,68). Aucune des autres issues de la grossesse n’était associée à l’aflatoxine.

			Dans leur étude de Gambie sur la relation entre l’exposition à l’aflatoxine et la croissance postnatale décrite plus haut, Turner et coll. (2007) ont mesuré le poids et la longueur à la naissance, mais ils n’ont pas observé de relation avec les concentrations maternelles d’AF–alb au milieu et en fin de grossesse.

			On peut douter de la validité des résultats de ces études quant à l’impact de l’aflatoxine sur le poids de naissance. Il se peut en effet qu’elles ne soient pas suffisamment puissantes pour détecter des effets même importants, du fait de la petite taille des échantillons présentant des problèmes à la naissance. Il est en outre difficile, dans les études observationnelles, de séparer les effets de l’exposition à l’aflatoxine de ceux de la mauvaise qualité nutritionnelle de l’alimentation maternelle (par exemple, alimentation essentiellement à base de maïs, et peu diversifiée).

			Etude des conséquences de l’exposition postnatale à la fumonisine sur la croissance du nourrisson

			Deux études récentes réalisées en République unie de Tanzanie suggèrent que l’exposition à la fumonisine pourrait également être associée au retard de croissance chez l’enfant. Kimanya et coll. (2010) ont évalué l’exposition à la fumonisine de 215 enfants, en mesurant la fumonisine dans la farine de maïs et en estimant l’absorption journalière de fumonisine des enfants d’après les réponses de leur mère à un interrogatoire alimentaire. Dans cette étude prospective de cohorte, les enfants ont été inclus à l’âge de 6 mois et suivis jusqu’à l’âge de 12 mois. L’exposition a été classée comme élevée ou faible en utilisant comme seuil la dose journalière admissible maximale provisoire (DJAMP) de 2 µg/kg de poids/jour, définie par le Comité mixte FAO/OMS d’experts sur les additifs alimentaires (JECFA). Au moment de l’inclusion, les 26 enfants appartenant à la catégorie d’exposition élevée étaient déjà significativement plus petits que ceux avec une exposition faible. A l’âge de 12 mois, les enfants hautement exposés étaient significativement plus petits (de 1,3 cm) et moins gros (de 328 grammes) en moyenne que les 105 enfants faiblement exposés, après ajustement sur l’absorption totale d’énergie et de protéines, le sexe et le village.

			Dans l’étude réalisée en République unie de Tanzanie décrite plus haut, Shirima et coll. (2015) ont trouvé que les taux de fumonisine B1 urinaire (UFB1) au moment du recrutement étaient négativement associés aux Z-scores de la longueur-pour-l’âge (ZLPA) des enfants 6 mois et 12 mois après le recrutement. Les niveaux moyens d’UFB1 des échantillons prélevés aux 3 moments différents (au moment du recrutement, 6 mois et 12 mois après le recrutement) ont montré une association négative avec le ZLPA et la vitesse de croissance 12 mois après le recrutement. Les taux d’UFB1 (moyenne de deux prélèvements d’urine) mesurés au moment du recrutement et 6 mois plus tard étaient respectivement corrélés au ZLPA mesuré 6 mois et 12 mois après le recrutement. Les taux moyens des trois prélèvements étaient négativement corrélés au ZLPA à 12 mois.

			Ces études initiales sur l’exposition à la fumonisine et la croissance infantile sont de petite taille et n’offrent que des preuves limitées, mais elles incitent fortement à poursuivre les recherches sur cette relation. L’étude de Shirima et coll. (2015) montre également la présence simultanée d’aflatoxine et de fumonisine dans l’alimentation à base de maïs et souligne la nécessité d’effectuer plusieurs mesures des mycotoxines pour pouvoir tirer des conclusions claires sur les facteurs étiologiques.

			Il est essentiel d’étudier ensemble l’aflatoxine et la fumonisine parce que les co-expositions alimentaires sont fréquentes en Afrique et dans certaines parties d’Amérique latine (voir Chapitre 1). Smith et coll. (2012) ont évoqué les mécanismes par lesquels l’exposition aux mycotoxines présentes dans les aliments, seules ou en combinaison, pourrait contribuer aux problèmes de croissance en compromettant l’intégrité de l’intestin. Les entéropathies ont été associées à la stimulation immunitaire chronique, cette dernière étant inversement corrélée à la croissance de l’enfant (Campbell et coll., 2003). L’augmentation de la perméabilité intestinale pourrait permettre la translocation des produits microbiens, et stimuler ainsi une réponse inflammatoire systémique. Smith et coll. (2012) ont décrit deux voies principales par lesquelles l’entéropathie environnementale pourrait causer des retards de croissance : la malabsorption des nutriments dans l’intestin grêle et l’activation d’une réponse immunitaire systémique entraînant la neutralisation de la voie du facteur de croissance analogue à l’insuline de type 1 (IGF-1), problèmes fortement associés au retard de croissance chez les jeunes enfants africains (Prendergast et coll., 2014). Chez les enfants plus âgés (6–17 ans), il existe des données montrant que l’aflatoxine module l’IGF-1 (Castelino et coll., 2015).

			Lacunes scientifiques et besoins en matière de recherche

			Prises dans leur ensemble, les études décrites plus haut suggèrent que l’exposition aux mycotoxines contribue aux problèmes de croissance infantile de façon indépendante et en association avec les autres facteurs de risque susceptibles d’entraîner un retard de croissance.

			Parmi les nombreuses causes possibles des problèmes de croissance du jeune enfant dans le monde, l’exposition alimentaire aux mycotoxines semble occuper une place importante. Les preuves du rôle de l’aflatoxine dans le retard de croissance se sont accumulées au cours des cinquante dernières années – surtout et d’abord grâce aux études chez l’animal puis, au cours des dix dernières années, aux études épidémiologiques décrites plus haut.

			Le principal problème, c’est que l’on ne connaît pas le mécanisme, ou les mécanismes, par lequel/lesquels les mycotoxines peuvent entraîner des problèmes de croissance chez l’enfant. On ignore également si toutes les mycotoxines induisent des retards de croissance selon le même mécanisme (et rien ne permet de le penser). L’élucidation de ces mécanismes permettrait confirmer le rôle des mycotoxines dans les problèmes de croissance. En fait, plusieurs mécanismes possibles ont été proposés, dont l’un ou plusieurs pourrai(en)t s’avérer pertinent(s).

			Le dysfonctionnement du système immunitaire lié à l’exposition aux mycotoxines (Bondy et Pestka, 2000 ; Turner et coll., 2003) pourrait augmenter le risque d’infection chez les enfants, et entraîner ainsi des problèmes de croissance par perte d’énergie (du fait des diarrhées ou des vomissements, par exemple) ou à cause des dépenses d’énergie supplémentaires nécessaires pour la guérison et le rétablissement. De plus, l’altération de l’intégrité intestinale sous l’action des aflatoxines et/ou des fumonisines pourrait augmenter la vulnérabilité de l’hôte envers les pathogènes intestinaux (Gong et coll., 2008b ; Smith et coll., 2012).

			L’axe de l’IGF-1 pourrait représenter la voie commune par laquelle les mycotoxines induisent des carcinomes hépatocellulaires et des retards de croissance. On sait que la dérégulation de la voie des IGF joue un rôle dans le développement du carcinome hépatocellulaire. Il est apparu que l’augmentation de l’expression de l’IGF-2, du récepteur de l’IGF-1 (IGF-1R) et des protéines de liaison associées à la dégradation de ces récepteurs constituait un événement crucial dans la transformation maligne et la croissance tumorale, en altérant la prolifération cellulaire, et en désactivant les voies de l’apoptose. L’aflatoxine B1 (AFB1) induit la phosphorylation de l’IGF-1R et l’activation de la cascade de signalisation impliquant Akt (connu aussi sous le nom de protéine kinase B) et Erk1/2 (extracellular signal-regulated protein kinases), protéines kinases régulées par un signal extracellulaire dans les lignées cellulaires d’hépatomes (Ma et coll., 2012). Il est apparu également que l’AFB1 réprime le substrat 1 du récepteur de l’insuline (IRS-1) alors qu’elle active l’IRS-2 en empêchant sa dégradation par le protéasome. Il est intéressant de noter que le mutant p53-mt249 de p53 augmente la transcription de l’IGF-2, ce qui suggère que la mutation de p53 pourrait être le maillon qui relie l’AFB1 et l’IGF-2.

			Etant donné la prévalence mondiale de l’exposition aux aflatoxines et aux fumonisines et la mise en évidence de son association avec le retard de croissance dans les études pionnières menées en Afrique orientale et occidentale, il est nécessaire d’effectuer des études prospectives supplémentaires dans une plus grande variété de contextes. Si l’association avec les problèmes de croissance décrite dans ce chapitre se confirme, l’impact mondial de l’exposition aux mycotoxines pourrait être beaucoup plus important que si l’exposition aux mycotoxines n’était liée qu’au cancer. Il faudra concevoir à l’avenir des études prospectives avec des échantillons de taille suffisante pour pouvoir déterminer s’il existe des doses seuils d’exposition, et en contrôlant rigoureusement les autres facteurs responsables de retards de croissance, comme par exemple le déficit en nutriments et la prévalence de la diarrhée. Les études portant sur l’émaciation (en plus du retard de croissance) pourraient également apporter des informations précieuses. Au final, il sera nécessaire de mener des études d’intervention chez l’homme pour distinguer l’effet des toxines de l’effet de la monotonie d’une alimentation à base de maïs associée à la pauvreté.

		

	
		
			chapitre 5.

			Toxicité fœtale et néonatale des aflatoxines et des fumonisines 

			L’étude des effets de l’exposition aux mycotoxines en début de vie chez les animaux de laboratoire peut aider à comprendre les mécanismes de la toxicité à court ou à long terme chez l’enfant. Quelques-unes des observations pertinentes à ce sujet sont résumées ci-dessous.

			Aflatoxines

			La toxicité fœtale de l’aflatoxine B1 (AFB1) a été décrite chez le rat et la souris. Les effets toxiques se manifestent par une diminution du poids fœtal, des malformations externes et squelettiques et des anomalies du tube neural (ATN) (IARC, 1993). Les ATN sont des malformations congénitales relativement fréquentes dues à un défaut de fermeture du tube neural (Wilde et coll., 2014). Chez l’homme, le tube neural se ferme au cours des 30 premiers jours de gestation, et chez les souris, au cours des 9 premiers jours.

			Des ATN ont été rapportées chez des embryons de rats exposés in vitro à l’AFB1 (IARC, 1993). L’administration d’AFB1 à des rats en cours de gestation entraîne dans la descendance le développement de tumeurs bénignes et malignes au niveau du foie, de l’estomac, de l’intestin, des glandes endocrines et du système nerveux central et périphérique.

			L’administration intrapéritonéale d’AFB1 à des souris gestantes entraîne un retard du développement fœtal, notamment des fentes palatines et des malformations du diaphragme. La cancérogenèse chez les souris adultes concerne essentiellement les poumons alors que, chez les souriceaux, on a observé des taux élevés de tumeurs hépatiques (IARC, 2002). Les taux d’adduits à l’ADN sont 20 fois plus faibles chez les souris adultes que chez les souriceaux nouveau-nés, ce qui se traduit par une incidence plus faible de carcinomes hépatocellulaires (CHC), et s’explique par des différences dans le métabolisme de l’AFB et dans la production d’intermédiaires capables de réagir avec l’ADN (IARC, 2002 ; Shupe et Sell, 2004).

			Les études génétiques menées sur des souriceaux transgéniques nouveau-nés n’ont pas montré de différences entre les mâles et les femelles dans les taux de mutation des gènes cibles (Woo et coll., 2011 ; Wattanawaraporn et coll., 2012). Les souris femelles ont toutefois une incidence de CHC beaucoup plus faible, ce qui pourrait s’expliquer par des différences liées au sexe au niveau des réponses inflammatoires, ainsi qu’au niveau de l’expression des cytokines et des hormones sexuelles. Il existe également chez l’homme des différences entre les hommes et les femmes en ce qui concerne la survenue de CHC, différences qui pourraient éventuellement s’expliquer par des différences de réponse de l’hôte aux interactions entre AFB et virus de l’hépatite B, ainsi que des différences dans le métabolisme et dans les paramètres oxydatifs et inflammatoires (Wild et Montesano, 2009).

			Fumonisines

			L’apport alimentaire en folates est essentiel pour réduire l’incidence des ATN chez l’homme (Wilde et coll., 2014). Dans les régions du monde où le maïs constitue la base de l’alimentation et où l’exposition aux fumonisines est chronique, les taux d’ATN sont souvent très élevés par rapport aux pays où la consommation de maïs est basse (Marasas et coll., 2004 ; Gelineau-van Waes et coll., 2009). Pour Wilde et coll. (2014), la fumonisine pourrait en effet constituer un facteur de risque pour les ATN en bloquant le transport des folates. En 2012, le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué les études épidémiologiques établissant un lien entre l’exposition humaine aux fumonisines et les ATN ; ils en ont conclu que les résultats, combinés à ce que l’on sait de la toxicologie des fumonisines, « indique que l’exposition aux fumonisines chez les femmes enceintes peut contribuer à augmenter le risque d’ATN chez leur enfant » (Bulder et coll., 2012).

			Du point de vue mécanistique, on a de bonnes raisons de considérer l’ingestion de fumonisine comme un facteur de risque, car elle inhibe les céramide synthases, ce qui perturbe les processus dépendant des sphingolipides et les voies de signalisation nécessaires pour la fermeture du tube neural. Par exemple, les études sur les cellules, les embryons de souris et les souris traitées in vivo par la fumonisine montrent que le transport des folates est inhibé suite aux altérations des propriétés biophysiques des membranes consécutives à l’inhibition de la biosynthèse des sphingolipides complexes (Sadler et coll., 2002 ; Marasas et coll., 2004). Chez les souris, l’incidence des ATN résultant de l’exposition intrapéritonéale à 7,5 et 8,5 jours de gestation a été réduite de façon significative par la supplémentation en folate et presque complètement prévenue par la restauration de la fonction des radeaux lipidiques par l’administration de ganglioside GM1 (Gelineau-van Waes et coll., 2005). A ce stade de la gestation, le chorion (enveloppe externe en contact avec les tissus maternels) et l’allantoïde (membrane protégeant l’embryon) sont encore en cours de fusion, ce qui constitue le début de la formation du placenta mature. La fumonisine B1 (FB1) radiomarquée traverse le placenta en formation, ce qui entraîne l’accumulation des bases sphingoïdes libres dans le placenta et les embryons ; ce résultat indique que la fumonisine inhibe la céramide synthase dans l’embryon en développement. L’incidence des ATN chez la souris et le degré de perturbation du métabolisme des sphingolipides dépendent de la souche murine, ce qui évoque la possibilité d’une liaison génétique entre l’induction d’ATN et la perturbation du métabolisme des sphingolipides (Gelineau-van Waes et coll., 2005).

			Les études réalisées par la suite ont montré qu’il était possible de mettre en évidence des taux élevés de dérivés 1-phosphate des bases sphingoïdes dans le foie des fœtus provenant de souris gestantes dont l’alimentation contenait de la FB1 (Riley et coll., 2006). Les taux de sphinganine 1-phosphate dans les fœtus de souches de souris prédisposées aux ATN étaient beaucoup plus élevés que chez les souches résistantes. Des études plus récentes chez la souris ont montré que l’analogue FTY720 de la base sphingoïde peut également induire des incidences élevées d’ATN chez les souris prédisposées après exposition par voie orale durant la période de fermeture du tube neural (6,5–8,5 jours de gestation). La sphinganine libre et le FTY720 sont tous deux phosphorylés par la sphingosine kinase pour former la sphinganine 1-phosphate et le FTY720 1-phosphate, qui peuvent s’accumuler à des niveaux très élevés dans le sang maternel et le placenta des souris appartenant à des lignées prédisposées, traitées respectivement avec la FB1 et le FTY720 (Gelineau-van Waes et coll., 2012). Chez les souris gestantes traitées avec le FTY720, le FTY720 et le FTY 720 1-phosphate s’accumulent tous deux dans les embryons présentant une exencéphalie, examinés à 9,5 jours de gestation (Gelineau-van Waes et coll., 2012). Ces résultats apportent ainsi la preuve que les dérivés 1-phosphate des bases sphingoïdes jouent un rôle important dans l’induction d’ATN chez les souris traitées à la fumonisine, outre l’inhibition du transport des folates.

			Traitées in vitro avec la FB1, les cellules souches neuroépithéliales dérivées de cellules souches embryonnaires humaines accumulent les bases sphingoïdes libres et la sphinganine 1-phosphate, dont on sait qu’elles perturbent les voies de signalisation dans ces cellules (Callihan et coll., 2012). L’inhibition de la céramide synthase par la fumonisine a été mise également en évidence dans d’autres cellules humaines en culture primaire (cellules endothéliales de la veine ombilicale et kératinocytes de l’épiderme). Ainsi, la fumonisine est un inhibiteur de la céramide synthase dans les cellules humaines in vitro et (de même qu’in vivo chez la souris), la sphinganine accumulée peut être métabolisée en sphinganine 1-phosphate très active biologiquement.

			Pris dans leur ensemble, les résultats des études in vivo chez la souris et des études in vitro sur les cellules humaines sont en faveur de l’hypothèse selon laquelle la fumonisine pourrait inhiber la céramide synthase et perturber le métabolisme des sphingolipides si elle pénètre l’embryon en développement. Il est également possible que les bases sphingoïdes et leurs dérivés 1-phosphate bioactifs, présents à concentrations très élevées dans le sang, puissent traverser le placenta ou agir indirectement sur la structure vasculaire et perturber le développement embryonnaire.

			De nombreuses études d’alimentation effectuées chez des animaux d’élevage et des animaux de laboratoire ont montré une relation dose-dépendante entre l’exposition aux fumonisines et les taux sanguins et tissulaires des principaux sphingolipides qui régulent les processus physiologiques et la signalisation, et jouent un rôle essentiel pour la santé animale (Marasas et coll., 2004). De nombreux processus sont affectés par l’altération des taux de sphingolipides bioactifs et un grand nombre d’entre eux jouent un rôle crucial pour la santé de la mère, du fœtus en développement, de l’animal nouveau-né et de la portée. Par exemple, les sphingolipides complexes et leurs métabolites sont essentiels, entre autres, pour l’absorption intestinale des éléments nutritifs (Jennemann et Gröne, 2013), pour la voie de signalisation de l’insuline et du récepteur de l’IGF-1 (IGF-1R) (Martin et coll., 2009 ; Park et coll., 2014), pour la circulation des lymphocytes (Pappu et coll., 2007), pour l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique et de l’endothélium vasculaire (Cannon et coll., 2012 ; Cruz-Orengo et coll., 2014), et de l’acétylation des histones (Hait et coll., 2009).

			Exposition in utero à la fumonisine chez l’homme : lacunes scientifiques et besoins en matière de recherche

			Comme noté plus haut, les taux d’ATN sont souvent très élevés dans les régions du monde où le maïs est l’aliment de base et où l’exposition aux fumonisines est chronique. Par exemple, en Afrique du Sud, une incidence élevée d’ATN a été rapportée dans certaines zones rurales du Transkei (61/10 000) et dans les zones rurales de la province du Limpopo (35/10 000). En revanche, l’incidence est beaucoup plus faible dans les communautés urbaines du Cap (1,06/10 000), de Pretoria (0,99/10 000) et de Johannesburg (1,18/10 000) (Marasas et coll., 2004). Les difficultés rencontrées pour saisir avec exactitude les taux d’ATN dans la population, en particulier dans les pays à faible revenu, compliquent l’évaluation dans les régions où l’exposition aux fumonisines est élevée.

			On connaît encore très mal les répercussions de l’exposition in utero aux fumonisines sur la santé de l’enfant. Les études sur la souris ont révélé que les ATN résultent de l’exposition à un stade très précoce du développement fœtal. Il n’existe actuellement aucune donnée montrant que la fumonisine peut traverser le placenta humain en cours de formation comme c’est le cas chez la souris. Il est peu probable que la fumonisine soit détectable dans le sang de cordon, étant donné le taux très faible détecté dans le sang des animaux après exposition à des niveaux relativement élevés de fumonisine (Riley et Voss, 2006 ; Bulder et coll., 2012) et la rapidité de la clairance urinaire de la FB1 chez l’homme (Riley et coll., 2012), indiquant que sa demi-vie dans le corps humain est très courte.

			Même si elle permet de mettre en évidence l’inhibition de la céramide synthase par la fumonisine, l’utilisation de l’augmentation des taux de sphinganine 1-phosphate dans le sang comme biomarqueur a l’inconvénient de ne bien marcher que pour comparer des groupes dont le niveau d’exposition a par ailleurs été classé comme élevé ou bas d’après les taux de FB1 urinaire.

			Pour mieux comprendre l’exposition in utero à la fumonisine ou à ses métabolites bioactifs, les sphingolipides, chez l’homme, il va falloir découvrir de nouveaux biomarqueurs possédant une demi-vie plus longue ou reflétant une exposition de longue durée. La demi-vie des dérivés 1-phosphate des bases sphingoïdes dans le sang humain est probablement trop courte, si l’on se base sur la demi-vie du FTY720 1-phosphate et des dérivés 1-phosphate des bases sphingoïdes dans le sang des souris (Gelineau-van Waes et coll., 2012 ; Riley et coll., 2015). Les études chez le rat et la souris montrent que l’élévation des taux de sphinganine et de sphinganine 1-phosphate libres a une demi-vie plus longue que celle de la FB1 sanguine ou urinaire; ces taux élevés ne persistent toutefois que quelques jours à une semaine avant de revenir au même niveau que ceux des témoins (Bulder et coll., 2012 ; Riley et coll., 2015).

			Dans les modèles animaux, la fumonisine inhibe le transport des folates. Les études ont montré à plusieurs reprises que l’addition de folate réduisait l’incidence des ATN chez l’homme. Il faudrait donc effectuer des études pour savoir si l’apport en micronutriments, en vitamines et en folates est suffisant dans les populations dont le maïs est l’aliment de base, afin de mieux orienter les actions pédagogiques visant à améliorer le statut nutritionnel des femmes. Ces informations seront également utiles pour élaborer des stratégies visant à apporter des compléments alimentaires au niveau individuel ou communautaire.

			On ignore aussi les éventuelles répercussions sur la santé de l’exposition in utero aux fumonisines ou à des taux élevés de dérivés 1-phosphate des bases sphingoïdes, que ce soit chez le jeune enfant ou plus tard dans la vie. Les études effectuées dans le modèle murin ont permis d’identifier plusieurs marqueurs et cibles moléculaires chez les embryons de souris traitées à la fumonisine, mais on ne sait pas s’ils sont pertinents chez l’homme.

			Dans les régions où le maïs constitue la base de l’alimentation, il faudra dorénavant prendre en compte la possibilité d’exposition simultanée à d’autres mycotoxines, et en particulier aux aflatoxines, lors d’études cherchant à mettre en évidence un lien entre l’exposition maternelle aux fumonisines et la toxicité en matière de reproduction et d’altération de la croissance chez l’enfant.

		

	
		
			chapitre 6.

			Effets des aflatoxines et des fumonisines sur le système immunitaire et la fonction intestinale 

			L’impact de l’aflatoxine sur le système immunitaire a été peu étudié chez l’homme. Les quelques études publiées suggèrent que les effets sont similaires à ceux observés dans les modèles animaux pertinents (IARC, 2002 ; Turner et coll., 2003 ; Wild et Gong, 2010). Par ailleurs, il n’existe aucune étude concernant l’effet de la fumonisine, seule ou associée à l’aflatoxine, sur la fonction immunitaire des enfants hautement exposés. Etant donné la prévalence de l’exposition aux mycotoxines dans les populations vulnérables aux maladies infectieuses, il est nécessaire d’effectuer des études particulièrement bien conçues sur l’impact des aflatoxines et des fumonisines, seules ou en combinaison, sur le système immunitaire et l’intégrité intestinale.

			Aflatoxines

			Les études effectuées in vivo chez le porc indiquent que l’exposition à l’aflatoxine B1 (AFB1) est capable d’activer des cytokines, pour des teneurs relativement faibles (~0,9 mg d’AFB1/kg de nourriture) (Meissonnier et coll., 2008). Chez des rats Fischer 344, les taux d’interleukine-1 (IL-1) produite par les macrophages intrapéritonéaux ont augmenté 1 jour après l’injection d’une seule dose de 1 mg d’AFB1/kg de poids (Cukrová et coll., 1992). Dans une autre étude, des rats Fisher ont été alimentés après sevrage par des régimes alternativement sans AFB1 ou contenant de 0 à 1,6 ppm d’AFB1, toutes les 4 semaines pendant 40 semaines, ou un régime contenant 1,6 ppm d’AFB1 (~0,1 mg/kg  de poids/jour) administré en continu. Le pourcentage de cellules T et B dans la rate a été modifié suite à l’administration cyclique. Une augmentation significative de la production d’IL-1 et d’IL-6 par les lymphocytes en culture a été observée lors du second cycle d’AFB1 (12 semaines) et du second cycle « sans » (16 semaines) pour les dosages les plus élevés. Après 8 semaines d’administration continue et intermittente d’AFB1, le foie a présenté des infiltrats inflammatoires, dont la taille et le nombre ont augmenté à 12 semaines dans les deux groupes recevant les régimes dosés à 1,6 ppm, en même temps que l’on observait un pic de production d’IL-1 et d’IL-6 (Hinton et coll., 2003).

			L’administration d’AFB1 par gavage à des rats Fisher, à des taux de 5–75 mg/kg de poids pendant 1 semaine, a entraîné une diminution dose-dépendante de la proportion de cellules T CD8+ et de cellules tueuses naturelles (NK) CD3−CD8a+ dans la rate. A cela s’ajoutait une inhibition générale de l’expression de l’IL-4 et de l’interféron-gamma (IFN-γ) par les cellules T CD4+ et par les cellules CD8a+, et du facteur de nécrose des tumeurs alpha (TNF-α) par les cellules NK. Ces résultats indiquent que l’AFB1 provoque des réponses inflammatoires en induisant l’expression de cytokines (Qian et coll., 2014).

			Les études effectuées sur des lignées cellulaires montrent que l’AFB1 inhibe la viabilité des cellules souches hématopoïétiques ainsi que la chimiotaxie des neutrophiles induite par l’IL-8 (Roda et coll., 2010 ; Bruneau et coll., 2012). Ces effets ont été identifiés in vitro, mais il est probable qu’ils participent au mécanisme responsable de l’altération de la phagocytose et de l’activité bactéricide par l’AFB1 observée in vivo dans les modèles animaux. L’altération de la fonction des cellules blanches du sang est vraisemblablement responsable de la prolongation et de l’augmentation de la sévérité des infections bactériennes et fongiques avec l’amplification de l’inflammation. Une élévation des taux de cytokines pro-inflammatoires a été décrite chez l’homme, en association à l’exposition à l’AFB1 (Jiang et coll., 2005). On ne sait pas toutefois si cette activation de l’expression des cytokines est essentiellement directe ou indirecte (la cause ou la conséquence de l’infection et/ou de l’inflammation prolongée). L’activation directe des cytokines pourrait résulter d’un accroissement de la liaison du facteur de transcription ou d’une augmentation de la stabilité de l’ARN messager (ARNm). Par ailleurs, l’activation des cytokines pourrait résulter de la présence d’une infection chez un hôte affaibli. L’altération du système immunitaire, dans un contexte d’exposition à l’AFB1, a été associée à une augmentation des virémies et des parasitémies, à une sensibilité accrue à l’infection et à une diminution de la réponse aux vaccins chez les animaux (Bondy et Pestka, 2000 ; Meissonnier et coll., 2006).

			L’intestin fonctionne comme une barrière sélectivement perméable, ce qui place l’épithélium muqueux au centre des interactions entre la muqueuse et le contenu luminal dans lequel se trouvent les antigènes alimentaires, les produits microbiens et les nutriments (Groschwitz et Hogan, 2009 ; Turner, 2009). C’est au niveau de l’intestin que convergent différents mécanismes immunitaires qui participent à la défense contre les agents pathogènes. Les toxines qui altèrent l’intégrité de l’épithélium intestinal ont vraisemblablement un impact à la fois sur l’absorption des nutriments et sur l’exclusion des pathogènes. Les cellules de l’épithélium intestinal transportent les nutriments et les liquides tout en restreignant l’accès des antigènes luminaux au milieu interne. Toute altération de la couche cellulaire entraîne une augmentation de sa perméabilité. Quelques études ont été publiées récemment sur l’impact de l’AFB1 d’origine alimentaire sur la fonction intestinale dans des modèles animaux pertinents (Grenier et Applegate, 2013). La lignée cellulaire Caco-2 (cellules de l’épithélium rectocolique humain) est couramment utilisée comme modèle in vitro de l’intégrité intestinale. Dans ce modèle, l’aflatoxine (150 μM) entraîne une diminution de la résistance électrique transépithéliale (Gratz et coll., 2007).

			Fumonisines

			Deux études ont été menées chez des souris BALB/c, qui ont reçu une injection sous-cutanée quotidienne de 2,25 mg/kg de poids de fumonisine B1 (FB1) pendant 5 jours. Le traitement à la FB1 a entraîné, chez les souris femelles uniquement, une réduction notable du poids de la rate et du thymus, ainsi qu’une augmentation de la population splénique de lymphocytes T et une diminution importante de la population de cellules immatures doublement positives CD4+/CD8+ dans le thymus (Johnson et Sharma, 2001). Dans la seconde étude, effectuée dans les mêmes conditions, l’injection de FB1 a entraîné une diminution marquée des taux d’immunoglobulines G (IgG) plasmatiques chez les souris femelles, cet effet étant plus faible chez les mâles. En outre, la prolifération des lymphocytes T induite par la concanavaline-A et la phytohémagglutinine était significativement réduite chez les souris femelles exposées à la FB1. Les résultats de ces études suggèrent que la FB1 exerce un effet immunosuppresseur chez la souris. L’amplitude de l’effet dépend largement du sexe, les souris femelles étant plus sensibles que les souris mâles (Johnson et coll., 2001).

			Plusieurs études ont montré que la fumonisine altère l’intégrité de la barrière intestinale (Bouhet et coll., 2004) et la réponse immunitaire, et affecte la santé des animaux. Parmi les effets sur la réponse immunitaire figurent l’altération de l’expression des cytokines, la diminution des titres d’anticorps en réponse à la vaccination, et l’augmentation de la sensibilité aux infections secondaires (Bulder et coll., 2012). Chez le porc, l’exposition par voie orale à la fumonisine entraîne une réduction des titres d’anticorps après vaccination et une augmentation de la sensibilité aux infections secondaires, effets qui varient en fonction du sexe (Oswald et coll., 2003 ; Halloy et coll., 2005 ; Marin et coll., 2006). Dans une autre étude, des porcelets ont reçu par gavage 1,5 mg/kg de poids de fumonisine purifiée pendant 7 jours, ce qui a entraîné une réduction importante de l’expression de l’ARNm de l’IL-4 au niveau de la rate et des ganglions mésentériques (Taranu et coll., 2005). Dans cette même étude, des porcelets ont été alimentés pendant 28 jours avec des rations contenant 8 mg de FB1/kg. Au jour 8, ils ont reçu une injection sous-cutanée de vaccin Agavac, préparé à partir de diverses souches de Mycoplasma agalactiae inactivées au formol, et une injection de rappel 2 semaines plus tard. Chez les animaux dont l’alimentation était contaminée, les titres d’anticorps spécifiques de M. agalactiae induits par la vaccination étaient plus faibles que chez les animaux témoins. En revanche, l’ingestion d’aliments contaminés n’a eu aucun effet sur la concentration sérique des sous-classes d’immunoglobulines (IgG, IgA et IgM). Les auteurs en ont conclu que la FB1 altérait le profil des cytokines, affectant ainsi la réponse anticorps (Taranu et coll., 2005).

			Chez le porc, l’ingestion chronique de ~0,25 mg/kg de poids de fumonisine avec la nourriture a entraîné des altérations de l’intestin que l’on n’observe pas chez les animaux témoins : atrophie multifocale avec fusion des villosités, nécrose apicale des villosités, vacuolisation cytoplasmique des entérocytes, et œdèmes de la lamina propria du tissu intestinal. Les animaux traités présentaient également une dilatation des vaisseaux lymphatiques et une proéminence des follicules lymphoïdes (Bracarense et coll., 2012). Aucune information n’a été fournie sur l’impact fonctionnel de ces changements morphologiques. La modulation de la production de cytokines intestinales a également été observée, dans une autre étude, chez des porcs exposés à la fumonisine, de même que dans des lignées de cellules intestinales (Bouhet et coll., 2006 ; Bracarense et coll., 2012). Au moins deux études chez la souris ont montré que le traitement à la FB perturbait le métabolisme des sphingolipides dans l’intestin grêle. Dans l’une de ces études, la FB a été injectée par voie sous-cutanée (une dose unique de 25 mg/kg de poids), alors que dans l’autre, elle a été administrée par gavage (une dose unique de 25 mg/kg de poids) (Enongene et coll., 2000, 2002). Ce travail illustre l’importance du rôle des sphingolipides et de leurs métabolites présents dans l’intestin dans l’inflammation et la fonction de barrière, ainsi que dans la régulation de la réponse inflammatoire associée à la septicémie microbienne et au choc toxique (Enongene et coll., 2000, 2002).

		

	
		
			chapitre 7.

			Stratégies d’intervention visant à réduire l’exposition humaine aux aflatoxines et aux fumonisines 

			Ce chapitre passe en revue une large gamme d’interventions visant à réduire l’exposition aux aflatoxines et aux fumonisines, dont l’impact bénéfique en termes de santé est prouvé au niveau communautaire, et qui peuvent être mises en œuvre dans les zones rurales d’Afrique et d’Amérique centrale. Les interventions diffèrent en termes des ressources nécessaires, de complexité et d’envergure. Leur mise en place repose sur la volonté politique et le consentement social. Certaines interventions sont compliquées et demandent la mobilisation de ressources considérables, d’autres sont faciles à mettre en œuvre à l’échelle de la communauté ou même des ménages. Néanmoins, toutes doivent être adaptées aux particularités culturelles et individuelles, et selon qu’elles s’adressent plus spécifiquement aux femmes ; toutes doivent s’appuyer sur une technologie solide et pouvoir être mises en œuvre de façon durable. Il est nécessaire de vérifier préalablement l’efficacité de certaines de ces interventions dans les zones où l’exposition aux aflatoxines est élevée.

			Pour identifier les interventions efficaces dans les pays à revenu faible, le Groupe de travail a analysé les études apportant des indices fiables, directs ou indirects, de l’amélioration de la santé et d’une diminution des taux de biomarqueurs des mycotoxines. Pour évaluer les données concernant les interventions de santé publique, il convient d’examiner leur crédibilité en même temps que leur exhaustivité, et de vérifier si elles sont applicables au niveau individuel, communautaire ou national. Les meilleurs preuves (c’est-à-dire celles qui indiquent qu’une intervention est prête à être mise en œuvre) proviennent des approches qui ont atteint un stade de développement avancé, qui ont montré des effets notables, et répondent aux besoins des principales parties intéressées. (Rychetnik et coll., 2002). Quinze interventions ont été classées dans l’une des quatre catégories suivantes : (1) indications suffisantes pour la mise en œuvre de l’intervention, (2) besoin de données supplémentaires sur le terrain, (3) besoin de recherche formative et (4) absence de preuves ou inefficacité de l’intervention. Le Groupe de travail a également élaboré des recommandations relatives à la conception des nouvelles études à réaliser et à la possibilité de les réaliser à plus grande échelle. Les résultats de leurs évaluations sont résumés dans le Tableau 7.1. On trouvera ci-dessous l’analyse des différentes interventions.

			
				
					Tableau 7.1. Résumé de l’évaluation par le Groupe de travail des interventions associées à la réduction de l’exposition aux aflatoxines et/ou aux fumonisines

				

				
					
						
							
							
							
							
							
						
						
							
									
									Intervention

								
									
									Catégorie de preuvesa

								
									
									Contexte

								
									
									Lacunes (recherche/applications)

								
									
									Combinaisons/problèmes/commentaires

								
							

							
									
									Diversité alimentaire

								
									
									—b

								
									
									Réduction du carcinome hépatocellulaire en fonction de la dose

								
									
									- Investissement dans les cultures appropriées pour la région considérée, adaptées au climat et culturellement acceptables

								
									
									Commentaire : difficile dans les situations d’insécurité alimentaire ou dans les pays d’insécurité en termes de nourriture, de terre arable ou d’eau 

								
							

							
									
									Résistance génétique

								
									
									 

								
									
									Contamination

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Aflatoxine dans le maïs

								
									
									3

								
									
									 

								
									
									-Introduction de la résistance dans les lignées agronomiques

									-Identification des gènes de résistance

								
									
									Combinaison : lutte biologique ; pratiques agronomiques et post-récolte

									Problèmes : communauté scientifique réduite ; effet important de l’environnement sur l’expression phénotypique ; la résistance est polygénique

								
							

							
									
									Fumonisine dans le maïs

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Introduction de la résistance dans les lignées agronomiques

									-Identification des gènes de résistance

								
									
									Combinaison : pratiques agronomiques et post-récolte

									Problèmes : communauté scientifique réduite ; effet important de l’environnement sur l’expression phénotypique ; la résistance est polygénique

								
							

							
									
									Aflatoxine dans les arachides

								
									
									4

								
									
									 

								
									
									-Identification des sources de résistance

									-Introduction de la résistance dans les lignées agronomiques

								
									
									Combinaison : lutte biologique ; pratiques agronomiques et post-récolte

									Problèmes : effet important de l’environnement sur l’expression phénotypique dans de vastes zones ; communauté scientifique réduite ; la résistance est polygénique et mal décrite

								
							

							
									
									Lutte biologique

								
									
									 

								
									
									Contamination

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Souches atoxinogènes 

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Fréquence et conséquences des recombinaisons génétiques

									-Constance de l’efficacité évaluée dans différentes zones géographiques et avec différents utilisateurs

								
									
									Combinaison : pratiques agronomiques et post-récoltes

									Commentaire : recherche translationnelle en cours en Afrique et aux Etats-Unis

								
							

							
									
									Prévention primaire

								
									
									 

								
									
									Relation dose–effet

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Argiles à base de smectite dioctaédrique

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Dose et durée sur l’efficacité et l’innocuité

									-Effets sur les nourrissons, les enfants et les femmes enceintes 

								
									
									Combinaison : Argile modifiée avec de la chlorophylline et autres agents capables de piéger les toxines

									Problème : Stratégies de formulation

									Commentaires : Possibilité d’efficacité augmentée durant les épidémies ; possibilité d’atténuer l’action des aflatoxines et des fumonisines

								
							

							
									
									Chlorophylline

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Lactobacillus

								
									
									3

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Glucane extrait de la levure

								
									
									4

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Post-récolte

								
									
									 

								
									
									Relation dose–effet/contamination

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Ensemble des mesures 

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Le transfert des connaissances est culturel

									-Nécessité de développer des modules en partenariat avec les cultivateurs, les services de vulgarisation agricole, les chefs traditionnels, les groupes religieux, les agents de santé et la société civile

								
									
									Commentaires : prêt à être mis en œuvre ; ensemble de mesures à appliquer en cas d’exposition chronique ; à appliquer toutes ensemble sous forme d’un ensemble multifactoriel d’intervention

								
							

							
									
									Tri

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Effectué dans toutes les cultures pour toutes les récoltes, mais nécessité d’éducation sur les meilleures pratiques au niveau des villages

								
									
									Problème : sort des aliments rejetés

									Commentaire : important pour les compléments alimentaires

									 

								
							

							
									
									Nixtamalisation

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Nécessite d’avoir suffisamment d’eau pour le lavage

									-N’a pas été adaptée pour l’Afrique et l’Asie

								
									
									 

								
							

							
									
									Chimioprévention

								
									
									 

								
									
									Relation 

									dose–effet

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Extraits de pousses de brocoli

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-A ce jour, nécessité d’étendre les essais cliniques d’efficacité de phase II à des interventions à plus long terme

									-Transposition aux aliments locaux, culturellement acceptables contenant ces inducteurs enzymatiques

									-A ce jour, uniquement des études de biomarqueurs ; aucune étude dont les résultats s’appuient sur des critères de santé

								
									
									Commentaire : possibilité d’utilisation en cas d’exposition aiguë ; plantes indigènes ; diversification alimentaire

								
							

							
									
									Dithioléthiones

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Polyphénols du thé vert

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									a Catégories de preuves d’efficacité pour les interventions de santé publique : (1) indications suffisantes pour la mise en œuvre de l’intervention, (2) besoin de données supplémentaires sur le terrain, (3) besoin de recherche formative et (4) absence de preuves ou inefficacité de l’intervention.

									b Il s’agit d’une intervention validée (voir texte) mais qu’il n’est pas possible de classer dans la catégorie 1 (indications suffisantes pour leur mise en œuvre) du fait de sa complexité qui la rend inapplicable dans la plupart des situations.

								
							

						
					

					

				

			

			 

			 

			Réglementation

			Même s’ils ne sont pas considérés explicitement comme des interventions, les cadres réglementaires internationaux et ceux définis par les gouvernements et les entreprises peuvent jouer un rôle moteur important dans la réduction des taux de mycotoxines dans l’alimentation humaine et animale. En ce qui concerne la sécurité sanitaire des aliments, la mise en place d’une réglementation débute dans le secteur des entreprises, pour les cultures destinées à l’alimentation domestique et à l’exportation (Reardon et coll., 1999 ; Kussaga et coll., 2014). Avec le développement des capacités, la mise en place de cadres juridiques et de structures chargées de veiller à leur application, le taux de contamination des cultures finit par diminuer. L’effet bénéfique est toutefois plus limité en ce qui concerne les petits cultivateurs, les bénéfices allant en règle générale vers les grands exploitants agricoles (Hansen et Trifković, 2014).

			Quand il existe un cadre légal, les techniques et les stratégies d’intervention sont généralement solides et l’exposition d’origine alimentaire est faible. Le premier objectif, quand les dispositifs réglementaires ne sont pas entièrement fonctionnels, doit être leur mise en place et leur application. L’application de la législation relative aux risques sanitaires des produits alimentaires est essentielle pour la santé publique et pour la viabilité économique ; c’est le moteur du développement et de l’utilisation durables des techniques d’intervention.

			Atténuation de l’exposition aux mycotoxines grâce à la diversité alimentaire

			La diversification alimentaire représente une excellente façon d’améliorer la nutrition et la santé (FAO, 1997; Frison et coll., 2006 ; Lovo et Veronesi, 2014). Une alimentation saine se définit par le nombre d’aliments différents, ainsi que la quantité et la valeur nutritionnelle de ces aliments disponibles pour la consommation (Drescher et coll., 2007). Les données alimentaires de la République unie de Tanzanie ont permis d’estimer l’effet de la diversification des cultures sur la croissance infantile et laissent préfigurer un effet positif notable sur le statut nutritionnel des enfants, plus particulièrement pour les filles, et sur la taille des enfants (Lovo et Veronesi, 2014).

			L’insuffisance de diversité alimentaire est directement liée au niveau d’exposition aux mycotoxines. En Afrique rurale et dans certaines parties d’Amérique latine, un pourcentage élevé de calories provient du maïs, qui est fréquemment contaminé par les aflatoxines et/ou les fumonisines. En Afrique orientale, l’exposition à l’aflatoxine est directement corrélée à la consommation journalière de maïs, et l’exposition à la fumonisine provient presque exclusivement du maïs (Kimanya et coll., 2008). Une autre source importante d’exposition aux aflatoxines provient de la consommation d’arachide (Liu et Wu, 2010 ; IARC, 2012). L’accès à une grande variété d’aliments réduit le risque d’exposition en diminuant l’apport de ces aliments couramment contaminés (Groopman et coll., 2008). Le remplacement des denrées alimentaires présentant un risque élevé de contamination aux mycotoxines par des aliments à faible risque devrait améliorer l’accès à une alimentation possédant une meilleure valeur nutritive.

			Ce qui s’est passé à Qidong, en Chine, constitue un excellent exemple de l’amélioration de la santé par le passage d’une source alimentaire à haut risque de contamination par les aflatoxines à une source à plus faible risque. Le gouvernement ayant imposé de consommer uniquement les produits cultivés localement et prohibé les échanges de produits alimentaires entre régions, les habitants du Comté de Qidong s’étaient vus obligés de produire et de consommer essentiellement du maïs depuis plusieurs dizaines d’années. La libéralisation du commerce entre les provinces leur a permis d’importer du riz d’autres régions de Chine, et de le substituer au maïs comme aliment de base. Comme le niveau de contamination du riz par les aflatoxines est beaucoup plus faible que celui du maïs, l’exposition aux aflatoxines a diminué et l’on a observé une chute de l’incidence du cancer du foie (Chen et coll., 2013).

			La diversité alimentaire et le risque d’exposition sont également fonction des facteurs socioéconomiques. En Afrique occidentale, Egal et coll. (2005) ont rapporté que le maïs est consommé en moyenne 5 à 7 jours par semaine. C’est actuellement la céréale de base la plus courante ; elle a remplacé les céréales traditionnelles comme le sorgho, le millet et autres féculents (Miracle, 1966). La consommation d’arachide, autre source courante d’aflatoxines, est positivement corrélée aux variables reflétant le niveau économique de la mère et du ménage, et varie en fonction de la zone agro-écologique. Au Ghana, Shuaib et coll. (2012) ont montré une relation négative entre le revenu des femmes et les taux des biomarqueurs de l’aflatoxine dans le sang. On peut donc penser que l’augmentation du pouvoir d’achat pourrait favoriser la diversification des choix alimentaires.

			La modification des préférences alimentaires en l’absence de contraintes économiques peut relever de campagnes promotionnelles et d’actions de sensibilisation. C’est néanmoins un énorme défi que de faire évoluer les préférences et le mode d’accès aux denrées alimentaires dans des populations qui vivent dans l’insécurité alimentaire. En 1950, le sorgho et le millet représentaient la principale source de féculents en Afrique sub-saharienne (40%), suivis par le manioc (30%) et le maïs (15%) (Miracle, 1966). La substitution du maïs aux céréales plus anciennes correspond à la tendance mondiale ; au cours des 50 dernières années, la consommation de sorgho et de millet a diminué de 50%, et la consommation de manioc de 40% (Khoury et coll., 2014). Cette évolution a pu avoir un rôle important dans l’augmentation de l’exposition aux aflatoxines. En Afrique occidentale, par exemple, les concentrations en aflatoxines dans le millet perlé et le sorgho sont substantiellement plus faibles que dans le maïs (Bandyopadhyay et coll., 2007).

			Résistance génétique du maïs à la contamination par les aflatoxines et les fumonisines

			Aflatoxines

			Certaines variétés de maïs présentent une résistance génétique aux aflatoxines et aux fumonisines, mais ces résistances sont complexes et impliquent de nombreux gènes. Il faudrait pouvoir intégrer ces gènes de résistance, par génie génétique, dans des génotypes acceptables du point de vue agronomique (Moreno et Kang, 1999 ; Eller et coll., 2008 ; Warburton et coll., 2013 ; Zila et coll., 2013 ; Warburton et Williams, 2014).

			La résistance aux insectes qui se nourrissent sur les épis est associée à une diminution de la teneur en aflatoxines et en fumonisines (Miller, 2001 ; Munkvold, 2003). L’expression transgénique des toxines de Bacillus thuringiensis (Bt) permet de réduire les dégâts causés par les insectes ainsi que la contamination par les fumonisines (de la Campa et coll., 2005 ; Barros et coll., 2009 ; Ostry et coll., 2010 ; Abbas et coll., 2013 ; Pray et coll., 2013). Néanmoins, l’efficacité de Bt en ce qui concerne la réduction de la contamination par les aflatoxines n’est pas établie (Abbas et coll., 2013).

			L’analyse histologique, protéomique et transcriptomique de l’interaction entre les moisissures et les grains de maïs a mis en évidence des similitudes frappantes avec d’autres systèmes bien caractérisés ; il devrait donc être possible d’obtenir des variétés de maïs résistantes. Les nouvelles techniques de la génétique, associées aux stratégies d’amélioration des cultures et de phénotypage, ont considérablement augmenté le nombre de marqueurs génétiques associés à la résistance aux aflatoxines et aux fumonisines et ont permis d’identifier des gènes et des protéines qui pourraient être associés à la résistance (Lanubile et coll., 2010 ; Brown et coll., 2013 ; Campos-Bermudez et coll., 2013 ; Dolezal et coll., 2013, 2014 ; Warburton et Williams, 2014). Des progrès ont été réalisés dans la sélection de lignées parentales de maïs résistantes à l’accumulation d’aflatoxine, dont la résistance est élevée et reproductible dans différents environnements (Mayfield et coll., 2012 ; Williams et Windham, 2012). D’autres sources de résistance ont été identifiés par le Germplasm Enhancement of Maize Project (Projet d’amélioration génétique du maïs), programme public–privé qui utilise du matériel génétique exotique provenant du monde entier, et notamment du Centre international d’amélioration du maïs et du blé (CIMMYT, pour Centro Internacional de Mejoramiento de Maiz y Trigo) (Li et coll., 2002 ; Henry et coll., 2013). L’utilisation d’une collection réduite représentative de la diversité du maïs, constituée à partir des lignées d’hybridation des programmes de sélection à travers le monde (Flint-Garcia et coll., 2005), a permis d’identifier plus de 30 lignées présentant une bonne résistance aux mycotoxines dans sept environnements différents (Warburton et coll., 2013 ; Warburton et Williams, 2014). Ces lignées sources de maïs sont à la disposition du public, et plusieurs ont déjà été intégrées dans un projet associant l’Agence internationale pour le développement et le Ministère de l’agriculture des Etats-Unis (USAID/USDA) et deux centres du Groupe consultatif pour la recherche agricole internationale (CGIAR, pour Consultative Group on International Agricultural Research), avec l’objectif de développer des cultivars hybrides résistants (Warburton et Williams, 2014). Dans le cadre d’une stratégie de collaboration Etats-Unis–Afrique, l’Institut international d’agriculture tropicale (IITA) et l’USDA ont obtenu six lignées pures adaptées à l’Afrique et présentant une meilleure résistance à l’accumulation d’aflatoxines (Menkir et coll., 2006, 2008).

			En résumé, on utilise déjà des maïs hybrides présentant une certaine résistance à Aspergillus flavus et aux aflatoxines, mais leur niveau de résistance n’est pas encore suffisant pour limiter la contamination de certains champs à des niveaux acceptables. Des gènes probablement associés à la résistance ont été identifiés par des études du profil d’expression génétique et il conviendrait d’évaluer leur rôle dans la résistance à la contamination par les aflatoxines.

			Fumonisines

			On a identifié de nombreux génotypes présentant une certaine résistance à l’accumulation de fumonisines (Mesterházy et coll., 2012 ; Santiago et coll., 2013), notamment des lignées adaptées à l’Argentine (Presello et coll., 2011), à l’Afrique centrale et occidentale (Afolabi et coll., 2007) et à l’Afrique du Sud (Small et coll., 2011), mais on ne dispose d’aucun hybride possédant une résistance suffisante. L’héritabilité de la résistance à l’accumulation de fumonisine est plus élevée que pour l’aflatoxine (Zila et coll., 2013). La pourriture de l’épi est corrélée de façon modérée à élevée à la teneur en fumonisine ; ainsi, la résistance à la moisissure et la résistance à la production de fumonisine sont étroitement liées au niveau du génotype (Eller et coll., 2008 ; Presello et coll., 2011 ; Zila et coll., 2013). Cette corrélation a permis la sélection de la résistance à l’accumulation de fumonisine d’après l’indice de pourriture de l’épi (Robertson et coll., 2006 ; Eller et coll., 2008 ; Santiago et coll., 2013), ce qui permet un criblage plus rapide et moins coûteux.

			Les études d’association portant sur la totalité du génome, réalisées à partir de la collection réduite représentative de la diversité génétique du maïs, ont permis d’identifier trois nouveaux locus correspondant à 3–12% des variations génétiques associées à la résistance à la pourriture de l’épi (Zila et coll., 2013). Trois gènes potentiellement impliqués dans la résistance sont localisés à proximité des marqueurs génétiques. Le grand nombre de marqueurs génétiques disponibles dans les collections de ressources génétiques permet de disséquer les traits quantitatifs complexes comme la résistance à l’accumulation des mycotoxines.

			L’accumulation de fumonisine est systématiquement réduite dans les maïs hybrides Bt résistants aux dégâts causés par les insectes. Cela permet de différencier les produits du maïs qui sont relativement sains de ceux qui ne le sont pas (de la Campa et coll., 2005 ; Pray et coll., 2013).

			Résistance génétique de l’arachide à la contamination par l’aflatoxine

			La résistance génétique de l’arachide à la contamination par l’aflatoxine est complexe : l’héritabilité est faible à modérée, la corrélation entre la croissance des moisissures et la contamination par l’aflatoxine est faible, et les résultats des essais sur les semences in vitro ne sont pas corrélés à ceux des essais en plein champ (Holbrook et coll., 2008 ; Arunyanark et coll., 2010 ; Girdthai et coll., 2010b ; Hamidou et coll., 2014).

			On dispose de plasmas germinatifs présentant une certaine résistance, mais les génotypes répondent différemment selon le lieu, du fait des interactions entre le génotype et l’environnement sur la contamination à l’aflatoxine (Liang et coll., 2006 ; Arunyanark et coll., 2010 ; Girdthai et coll., 2010a, 2010b ; Hamidou et coll., 2014).

			Le stress dû à la sécheresse est un des facteurs de l’environnement dont l’effet est important, et de nombreux programmes ont porté sur la sélection de la tolérance à la sécheresse pour améliorer la résistance à la contamination par l’aflatoxine. Une étude de terrain menée en Afrique occidentale a consisté à examiner 268 génotypes dans quatre lieux différents et a permis de confirmer que la contamination par l’aflatoxine augmente avec l’intensité du stress à la sécheresse ; les chercheurs n’ont toutefois pas trouvé de relation directe significative entre la tolérance à la sécheresse et la contamination par l’aflatoxine (Hamidou et coll., 2014), ce qui est probablement dû à l’effet d’autres facteurs environnementaux spécifiques des sites étudiés.

			Une meilleure compréhension des mécanismes de résistance devrait permettre d’améliorer la sélection de plasmas germinatifs résistants. Les séquences génomiques des deux progéniteurs diploïdes de l’arachide sont maintenant disponibles (http://peanutbase.org/browse_search), ce qui peut faciliter la cartographie moléculaire et la sélection en fonction de la résistance à la maladie.

			Lutte biologique contre les aflatoxines

			Aux Etats-Unis, des stratégies de lutte biologique ont été développées pour réduire la contamination par l’aflatoxine des graines de coton (Cotty, 1994), de l’arachide (Dorner et Lamb, 2006), du maïs (Dorner et coll., 1999) et des pistaches (Doster et coll., 2014) à l’aide de souches d’A. flavus qui ne produisent pas d’aflatoxines (souches atoxinogènes). Dans la pratique commerciale des Etats-Unis, ces souches atoxinogènes sont appliquées dans les champs lors de la croissance des plantes (Cotty, 1994 ; Dorner et Lamb, 2006). Dans les conditions appropriées, la souche introduite se propage à travers le champ et remplace les souches autochtones toxinogènes (Mehl et coll., 2012 ; Atehnkeng et coll., 2014). Les produits utilisés dans la lutte biologique peuvent contenir des souches provenant d’un seul clone (Bock et Cotty, 1999) ou plusieurs souches différentes, de façon à faciliter leur adaptation aux conditions locales (Atehnkeng et coll., 2014).

			On a identifié plusieurs facteurs susceptibles d’affecter l’efficacité de cette approche. La rosée et l’humidité vont permettre aux souches atoxinogènes de produire des spores pendant plusieurs jours (ou plus longtemps si les conditions favorables persistent). Si les semences sont placées dans un sol sec, il se peut que la production de spores ne se fasse pas ; elles resteront inertes mais viables jusqu’au retour de l’humidité (Bock et Cotty, 1999). L’application de souches atoxinogènes sur le maïs peut être inefficace si elle est tardive (après l’apparition des soies). En cas de fortes pluies  après la dissémination de l’inoculum, le produit de lutte biologique peut ne pas rester  de façon uniforme à la surface du champ. Abbas (2011) a analysé de façon critique l’utilisation de souches atoxinogènes d’A. flavus aux Etats-Unis, et conclu que cette technique semblait utile pour réduire les concentrations d’aflatoxine dans le maïs.

			Lutte biologique en Afrique

			Dans une étude menée au Nigéria, l’inoculation 2 années de suite d’un mélange de quatre souches atoxinogènes endémiques d’A. flavus dans des parcelles de maïs situées dans quatre contextes agro-écologiques différents a entraîné une réduction significative des concentrations d’aflatoxine au moment de la récolte et après stockage (Atehnkeng et coll., 2014). Au moment de la récolte, la réduction de la teneur en aflatoxine allait de 57,2% (27,1 ppb dans les parcelles non traitées contre 11,6 dans les parcelles traitées) à 99,2% (2792,4 ppb dans les parcelles non traitées contre 23,4 ppb dans les parcelles traitées). Les souches atoxinogènes sont restées dans les maïs traités, et les concentrations d’aflatoxines dans les grains après stockage, dans de mauvaises conditions, ont diminué de 93,5% (956,1 ppb dans le maïs non traité contre 66,2 ppb dans le maïs traité) à 95,6% (2408,3 ppb dans le maïs non traité contre 104,7 dans le maïs traité).

			Au Nigéria, le même pourcentage d’échantillons de maïs était contaminé à la fois par des aflatoxines et des fumonisines (Adetuniji et coll., 2014 ; Adetunji et coll., 2014), ce qui n’est pas rare. Dans les situations qui favorisent le développement concomitant d’aflatoxine et de fumonisine dans les champs, il est nécessaire d’avoir recours à des interventions efficaces contre les deux toxines. Mais à part le maïs Bt, qui n’est pas encore largement utilisé en Afrique, il existe peu d’interventions capables de prévenir la fumonisine sur le terrain. Des essais préliminaires ont montré la possibilité de développer des traitements biologiques contre Fusarium verticillioides (Sobowale et coll., 2007).

			La recombinaison génétique appliquée à A. flavus permet d’augmenter sa diversité (Olarte et coll., 2012 ; Horn et coll., 2014). L’acquisition de gènes des toxines est possible au cours de la recombinaison qui se produit lors de la reproduction sexuée, mais les conséquences ne sont pas claires en ce qui concerne la lutte biologique (Abbas et coll., 2011). A ce jour, les études montrent que la production d’aflatoxine est un caractère héritable qui ne se perd pas au cours de la recombinaison sexuée ; l’hybridation entre souches toxinogènes et atoxinogènes a toutefois abouti à la production de taux faibles ou nuls d’aflatoxine par la descendance (Olarte et coll., 2012).

			Production d’acide cyclopiazonique par A. flavus

			L’acide cyclopiazonique (ACP) exerce un effet toxique et immunosuppresseur sur différentes souches de souris et de rats ainsi que chez le porc et la volaille (Burdock et Flamm, 2000 ; De Waal, 2002 ; King et coll., 2011). L’une des souches commerciales atoxinogènes d’A. flavus utilisée aux Etats-Unis, l’AF36, produit de l’ACP. Il est possible de sélectionner des souches d’A. flavus qui ne produisent pas d’aflatoxine ni d’ACP (King et coll., 2011). Avant leur utilisation, il est nécessaire de trouver le moyen de réduire ou d’éliminer, la production d’ACP dans les souches utilisées pour la lutte biologique (Abbas et coll., 2011 ; King et coll., 2011).

			Besoins en matière de recherche

			L’utilisation de souches atoxinogènes pour lutter contre la présence d’aflatoxine dans le maïs et l’arachide, en Afrique et dans d’autres parties du monde, demande des investissements pour optimiser, adapter et déployer cette technologie de façon durable.

			Etant donné le grand nombre d’investigations exploratoires en Afrique, il est nécessaire de mener des études pour évaluer l’impact de la recombinaison génétique à taux faible, et obtenir des informations utiles pour le déploiement de la technologie dans différents milieux.

			Tri

			Dans les pays développés, il convient d’utiliser les techniques de triage et de nettoyage des grains pour réduire la contamination par les mycotoxines, notamment pour les céréales contaminées par l’ergot de seigle, et pour les fruits à coque ou à gousse. Les sclérotes de l’ergot sont éliminés en les séparant des graines par gravité, pratique en place depuis longtemps. Pour les arachides, après un nettoyage sommaire de la récolte par les exploitants agricoles, des trieurs optiques électroniques à grande capacité permettent de retirer les graines contaminées par des aflatoxines (Whitaker et coll., 2005). Pour le maïs, les appareils de nettoyage ordinaires permettent de réduire la teneur en aflatoxine et en fumonisine de 50 à 60% (Malone et coll., 1998 ; Pacin et Resnik, 2012), ce qui est très inférieur à ce que l’on obtient par le tri manuel (Brekke et coll., 1975).

			Peu après la découverte de l’aflatoxine en 1961, le tri est apparu comme une pratique courante et efficace pour améliorer la sécurité sanitaire des arachides. La nécessité de trouver des moyens efficaces pour éliminer les arachides contaminées a motivé des expériences sur les concentrations en aflatoxines des cacahuètes dont les gousses ne comportent pas de moisissures visibles. Ces études ont révélé que le tri visuel permettait de séparer efficacement, au laboratoire, les graines les plus contaminées des graines moins contaminées. Malgré tout, certaines des arachides qui semblent saines peuvent contenir des taux substantiels d’aflatoxines (Cucullu et coll., 1966). Aux Etats-Unis, après leur avoir fait suivre 4 heures de formation sur les indices visuels de la contamination par Aspergillus, on a demandé à des personnes sans expérience préalable de trier visuellement des échantillons de cacahuètes qui avaient déjà été classées par des inspecteurs fédéraux suivant la procédure officielle, selon leur qualité (saines, abîmées, intermédiaires). Des erreurs de tri ont été observées dans le lot de cacahuètes considérées comme saines, erreurs que les auteurs ont attribuées essentiellement à des faux positifs, avec quelques faux négatifs et des erreurs d’échantillonnage (Dickens et Welty, 1969).

			En 1968, le système d’inspection des Etats-Unis avait franchi une nouvelle étape en introduisant la recherche d’Aspergillus par l’examen visuel des grains abîmés. Après leur formation, les inspecteurs recevaient chacun un classeur avec deux séries de photos en couleur montrant ce qu’il fallait rechercher et ce qu’il n’y avait pas lieu de chercher. En attendant la mise au point des méthodes actuelles d’inspection, cette approche élémentaire s’est avérée utile (Goldblatt, 1973). Whitaker et coll. (1998) ont démontré que le tri visuel des cacahuètes constituait une première mesure réglementaire d’application pratique. Ils ont trouvé que les graines matures et les demi-graines saines contenaient environ 7% du contenu d’aflatoxines, les graines abîmées contenant le restant. Des études portant sur le tri manuel des grains de maïs contaminés par les toxines de Fusarium montrent que ces stratégies marchent mieux quand on dispense une formation permanente (Desjardins et coll., 2000 ; van der Westhuizen et coll., 2010).

			Une étude menée aux Philippines a montré que le tri manuel des lots d’arachide brute permettait de réduire la concentration d’aflatoxines, qui passait de 300 ng/g, à moins de 15 ng/g (Galvez et coll., 2003). Les recherches menées au Kenya (et en Haïti) démontrent que le tri manuel des arachides achetées sur les marchés locaux pourrait réduire d’environ 98% les concentrations d’aflatoxines dans les lots (Filbert et Brown, 2012).

			Dans le cas du maïs en Afrique, le tri manuel est modérément efficace au niveau des villages pour sélectionner les lots de grains dont la teneur en aflatoxine est plus faible. L’élimination manuelle des grains visiblement moisis, abîmés par les insectes et cassés a permis de réduire de 40% la teneur en aflatoxine, d’après une étude effectuée au Bénin (Fandohan et coll., 2005). Les études menées en Afrique du Sud et en République unie de Tanzanie ont montré que le tri manuel des grains de maïs par les cultivateurs locaux, par élimination des grains visiblement infectés ou abîmés, réduisait les concentrations de fumonisine de 20% (Kimanya et coll., 2009 ; van der Westhuizen et coll., 2010).

			La volonté de trier manuellement les grains et les coques dépend de l’approvisionnement disponible (Kimanya et coll., 2008 ; van der Westhuizen et coll., 2010 ; et références citées dans ces articles). Une étude menée au Ghana a montré que la qualité des cacahuètes consommées augmentait avec le revenu des ménages et la formation agricole (Adu-Gyamfi, 2013). En Afrique du Sud, l’efficacité du tri manuel du maïs dans la réduction des taux de fumonisine a été vérifiée à l’aide de biomarqueurs (van der Westhuizen et coll., 2011).

			Dans les pays développés, on utilise essentiellement le tri des grains contaminés pour réduire la contamination des céréales et des fruits à coque/à gousse par les mycotoxines après la récolte et cette méthode peut être efficace à tous les niveaux de production.

			Besoins en matière de recherche

			Il est nécessaire d’adapter les équipements de tri optique disponibles sur le marché à la filière africaine de l’arachide, que ce soit pour des opérations de petite ou de grande taille.

			La formation ciblée des femmes des zones rurales au tri manuel semble un bon investissement. En Afrique, la sécurité alimentaire représente la principale barrière à la mise en place du tri (Fandohan et coll., 2008). Il faut poursuivre les recherches pour trouver une utilisation pour les lots rejetés (e.g. Filbert et Brown, 2012).

			Nixtamalisation

			Au Mexique et en Amérique centrale et du Sud, la nixtamalisation est utilisée couramment depuis des millénaires. La fumonisine est pratiquement toute éliminée par l’hydrolyse qui se produit au cours de la production commerciale de pâte de nixtamal, ou masa. La masa est obtenue par ébullition des grains de maïs dans de l’eau de chaux, suivie d’un rinçage. Les proportions respectives de maïs, de chaux et d’eau utilisées ainsi que les pratiques de cuisson, de trempage et de rinçage peuvent varier (De La Campa et coll., 2004).

			Aux Etats-Unis, la teneur en fumonisine des tortillas commercialisées par les grandes sociétés est faible (Voss et coll., 2001). En revanche, toujours aux Etats-Unis, les masas produites de façon artisanale contiennent souvent de la fumonisine (De La Campa et coll., 2004 ; Dvorak et coll., 2008). Quand le lavage du produit traité à la chaux avant consommation, selon le processus traditionnel est suffisant, les concentrations de fumonisine et d’aflatoxine sont réduites (De Arriola et coll., 1988 ; De La Campa et coll., 2004 ; Méndez-Albores et coll., 2004 ; Guzmán-de-Peña, 2010). En Amérique latine, du fait de la variabilité du processus, il peut y avoir des résidus de fumonisine dans les tortillas (voir Dombrink-Kurtzman et Dvorak, 1999 ; Meredith et coll., 1999) et donc des expositions à la fumonisine (Gong et coll., 2008a).

			Besoins en matière de recherche

			Il a été démontré en Amérique latine que la nixtamalisation réduit l’exposition à l’aflatoxine et à la fumonisine. Il serait intéressant de pouvoir diffuser un condensé des connaissances sur les facteurs connus pour réduire les taux de fumonisine dans la masa résiduelle (De La Campa et coll., 2004).

			Réduction de l’exposition aux aflatoxines et aux fumonisines par des stratégies d’intervention au niveau du stockage après récolte

			La contamination des cultures par les mycotoxines peut se produire avant et après la récolte, suite à des pratiques agricoles inadéquates. La croissance fongique et la production de toxines peuvent se produire au champ (c’est le cas pour les fumonisines et les aflatoxines), au cours du stockage (aflatoxines) ou dans les deux situations. La croissance d’Aspergillus flavus et A. parasiticus et l’accumulation d’aflatoxine sont favorisées par des taux d’humidité importants (> 85%), des températures élevées (> 25 °C), l’activité des insectes et des rongeurs, un mauvais séchage des récoltes, et l’infiltration d’eau dans les structures de stockage (Adegoke et Letuma, 2013).

			La plupart des pays en développement sont situés dans les zones tropicales et sont soumis à la mousson, à des températures et à des taux d’humidité élevés qui sont responsables de pertes importantes après la récolte. Les mauvaises pratiques de stockage sont responsables de 20 à 50% de ces pertes. Même si c’est une des grandes priorités des Nations Unies depuis 1946 (Schulten, 1982), ces pertes restent un problème mondial, et augmentent le risque d’insécurité alimentaire (disponibilité des aliments, faim et valeur nutritionnelle) et de pauvreté (Hell et coll., 2008 ; Jayas, 2012 ; Kimatu et coll., 2012 ; Gitonga et coll., 2013 ; Guillou et Matheron, 2014). Le double fardeau de l’exposition chronique aux mycotoxines et de l’insuffisance alimentaire augmente la mortalité et la morbidité, spécialement chez les enfants (Bryden, 2007 ; IARC, 2012). Il faut donc appliquer après la récolte des mesures adéquates, pratiques, économiques et culturellement acceptables, pour tenter de résoudre les problèmes de sécurité alimentaire et de sécurité sanitaire des aliments, dans le but d’améliorer la santé des populations.

			Dans les climats subtropicaux, le maïs est généralement infecté au champ par A. flavus, et à moins d’être séché très rapidement, les concentrations d’aflatoxines augmentent après la récolte (IARC, 2012). Les conditions de conservation des produits agricoles font ainsi partie intégrale des stratégies de prévention des mycotoxines (Marín et coll., 2004 ; Choudhary et Kumari, 2010 ; Chulze, 2010). La plupart des conditions associées à la période postérieure à la récolte peuvent être contrôlées, à la différence de celles qui la précèdent. Les stratégies visant à réduire les niveaux de mycotoxines durant le stockage consistent essentiellement à : sécher les récoltes avant le stockage ; utiliser des installations de stockage propres, sèches et fermées ; avoir un bon drainage de l’eau ; disposer d’entrepôts bien aérés ; et éliminer l’activité des insectes et autres nuisibles comme les rongeurs et les oiseaux (Lanyasunya et coll., 2005 ; Turner et coll., 2005 ; Hell et coll., 2008).

			Avant le stockage, il convient de faire sécher les récoltes sans tarder afin de réduire la prolifération fongique ; les taux d’humidité recommandés sont 10–13% pour les céréales et 7–8% pour les oléagineux (Hell et coll., 2008). Le stockage des récoltes se fait couramment : au champ ; sur le sol des maisons ; sur les toits ou en-dessous des toits des maisons ; dans des sacs de jute ou de polypropylène, des caissons grillagés, des fosses et des bacs en métal ; et dans des structures coniques ou autres greniers avec ou sans toit, en bois, en bambou, en chaume ou en boue (Hell et coll., 2010 ; Narrod, 2013 ; Abass et coll., 2014).

			Peu de stratégies d’intervention ont fait leurs preuves en ce qui concerne le stockage des récoltes pour les petits cultivateurs pratiquant l’agriculture de subsistance. Turner et coll. (2005) ont mené une étude de terrain chez des cultivateurs d’arachide en Afrique occidentale (600 volontaires de 20 villages) pour identifier les moyens de réduire l’exposition aux aflatoxines. Ils ont mis en place un ensemble d’interventions spécifiques, et ils ont évalué leur impact sur les niveaux d’exposition, en mesurant la teneur des arachides en aflatoxine B1 (AFB1) et les taux d’adduits aflatoxine–albumine (AF–alb) dans le sang des volontaires. L’ensemble des interventions comprenait le tri manuel des graines d’arachide (avec élimination des graines abîmées), le séchage des graines sur des nattes en fibres naturelles, l’estimation du temps de séchage au soleil, le stockage des cacahuètes décortiquées dans des sacs en fibres naturelles, la fourniture de palettes en bois pour y déposer les sacs, et l’utilisation d’insecticide (acétilite). Une réduction significative des adduits AF–alb sanguins (réduction de 58%) et des taux de contamination des arachides (réduction de 70%) a été observée. C’est la seule étude de ce type à avoir montré une réduction de l’exposition aux aflatoxines dans une population consommatrice d’arachide (Turner et coll., 2005).

			En Afrique, le maïs murit dans des conditions de sécheresse et on le laisse souvent sécher au champ sur tige, tandis qu’en Asie de l’Est et du Sud-Est, le maïs est parfois récolté humide, entassé en piles et abandonné sur place pendant un certain temps pour lui laisser le temps de sécher (Pitt et coll., 2013). Le maïs est parfois décortiqué ce qui, associé aux pratiques de séchage, augmente les taux d’aflatoxines. Néanmoins, quand il est séché correctement, en dehors des champs et au-dessus du sol, le maïs est moins vulnérable aux insectes et à la prolifération fongique.

			Le séchage au soleil du maïs et de l’arachide est pratique courante en Afrique ce qui, avec l’utilisation de plateformes, s’est révélé capable de réduire la croissance des moisissures toxinogènes comme Aspergillus, Fusarium et Penicillium (Hell et coll., 2008). Au Ghana, après la récolte, les gousses d’arachide sont mises à sécher en petits tas (andains) que l’on retourne régulièrement, ce qui assure la circulation de l’air ainsi que l’exposition directe aux rayons du soleil. Cette méthode économique permet de sécher les gousses rapidement et suffisamment pour assurer la réduction des taux d’aflatoxines (Amoako-Attah et coll., 2007). Pour l’arachide, le séchage sur des surfaces en relief ou sur des nattes permet d’abaisser l’humidité des graines jusqu’à 8%, taux de sauvegarde pour lequel le risque de contamination par les aflatoxines est réduit (Waliyar et coll., 2013).

			Kaaya et Kyamuhangire (2010) ont étudié en Ouganda l’effet des séchoirs à convecteurs naturels chauffés par la biomasse sur la qualité du maïs au cours du stockage. Au cours de cette étude, les chercheurs ont suivi les dégâts causés par les insectes, les moisissures, les aflatoxines et vérifié le potentiel de germination du maïs. Il est apparu que l’utilisation de ces séchoirs protégeait contre les dommages causés par les insectes, réduisait la contamination par les moisissures et les aflatoxines, et n’altérait pas la capacité de germination des graines. Ce mode de séchage s’est avéré également très efficace contre les pertes dues aux dégâts des insectes. Il a permis en outre de réduire l’utilisation d’insecticides, d’allonger la durée du stockage de 1,8 à 2,4 mois, d’améliorer la disponibilité des aliments de plus d’un mois et enfin de générer des emplois et faire progresser les revenus.

			Pour remplacer le séchage au soleil, on a proposé des séchoirs solaires, qui permettent de sécher les céréales plus rapidement et plus efficacement et de mieux contrôler et assainir l’environnement (Sharma et coll., 2009 ; Ogunkoya et coll., 2011). L’échec des séchoirs solaires auprès de l’agriculture commerciale a été attribué à leur coût, au fait que les procédures opérationnelles sont compliquées, et que les agriculteurs sont peu enclins à abandonner les méthodes traditionnelles (Ekechukwu et Norton, 1999). Les petits cultivateurs ont besoin de séchoirs solaires moins chers à l’achat ou à la construction et demandant peu d’entretien (Ogunkoya et coll., 2011). Parmi les différents types de séchoirs solaires disponibles, qui comprennent des séchoirs actifs (à convection forcée) et des séchoirs passifs (à circulation naturelle), les serres chaudes ventilées pourraient être les mieux adaptées aux petits cultivateurs ruraux, du fait de leur faible coût, de leur simplicité d’utilisation, et de la possibilité de les construire sur place, sur les lieux même de leur utilisation (Ekechukwu et Norton, 1999).

			L’utilisation de sacs de stockage hermétiques, comme ceux proposés par le Projet d’amélioration du stockage des céréales de l’université de Purdue (Purdue Improved Crop Storage) semble efficace dans la lutte contre les insectes : elle augmente de 95 à 100% la mortalité des insectes dans les stocks de maïs (Baoua et coll., 2014 ; Hell et coll., 2014). L’efficacité des techniques de fermeture hermétique pour prévenir la prolifération fongique et la contamination par les mycotoxines qui en résulte semble dépendre du type et des caractéristiques particulières du produit agricole concerné. Le stockage des arachides dans les sacs Super Grain (sacs comportant plusieurs épaisseurs de polyéthylène fermés par une double fermeture à glissière avec curseur) a permis de réduire la croissance des moisissures productrices d’aflatoxines lors d’une étude expérimentale (Navarro et coll., 2012). D’après Mutegi et coll. (2013), la contamination des arachides est supérieure de 7 à 13% quand elles sont stockées dans des sacs de polyéthylène plutôt que dans des sacs en polypropylène et en jute. Les sacs de jute sont considérés comme plus adaptés que les sacs de polyéthylène et de polypropylène, à condition que les denrées soient séchées convenablement avant le stockage ; les sacs de polyéthylène et de polypropylène sont peu aérés et n’absorbent pas l’humidité. Pour Turner et coll. (2005), les sacs en fibre naturelle de jute permettent une meilleure conservation des récoltes.

			Besoins en matière de recherche

			Il convient d’accorder une haute priorité à la recherche de stratégies à appliquer après la récolte et permettant d’en améliorer la conservation (Anankware et coll., 2012). Idéalement, il faudrait des technologies durablement et économiquement viables, pratiques, demandant peu de travail, qui soient largement disponibles, ne posent pas de problème de transport et permettent de réduire l’utilisation de produits chimiques (Hell et coll., 2010 ; Baoua et coll., 2014). Les interventions doivent pouvoir convenir aux petites parcelles aussi bien qu’aux exploitations commerciales des zones rurales. En Afrique sub-saharienne, 80% des exploitants agricoles sont de petits cultivateurs, pratiquant une agriculture de subsistance (Mboya et Kolanisi, 2014), et il faut distinguer les techniques qui conviennent aux exploitations commerciales et celles qui peuvent s’appliquer aux petits cultivateurs dans les zones rurales.

			L’acceptabilité culturelle des interventions dans les différents systèmes agricoles est également importante. C’est pourquoi il faut tester et valider sur le terrain l’efficacité, la viabilité économique et la pérennité des interventions post-récolte dans les pays en développement (Strosnider et coll., 2006 ; De Groote et coll., 2013 ; Jones et coll., 2014). Pour s’assurer qu’elles sont bien suivies, il sera important de suivre étroitement leur mise en œuvre à grande échelle.

			Outre l’absence de stratégies viables et bon marché, plusieurs obstacles s’opposent à l’amélioration de la conservation des denrées après la récolte, notamment le manque d’implication des pouvoirs publics et le manque de personnel formé, notamment en matière de vulgarisation agricole (Hell et coll., 2010). La mise en place de stratégies visant à protéger les récoltes durant leur stockage nécessitera inévitablement la coopération et la communication entre les gouvernements, les entités de recherche, les organisations non gouvernementales et autres parties intéressées (intermédiaires commerciaux, groupements de fermiers et de consommateurs), les entreprises de l’industrie agro-alimentaire et les cultivateurs.

			En Afrique, la sensibilisation des cultivateurs aux risques sanitaires associés à l’aflatoxine et aux moyens de réduire l’exposition dépend de leur situation socioéconomique, de leur éducation, de la taille de leur exploitation, de leur participation à la vulgarisation agricole, de l’orientation du marché, de la motivation économique et de leurs perceptions (Kumar et Popat, 2010 ; Adegoke et Letuma, 2013). Il ne faut pas oublier les femmes qui, dans les zones agro-écologiques rurales des pays en développement, jouent un rôle important en tant que mères, éducatrices et femmes d’affaires chargées de la gestion du ménage et notamment de la nourriture, de la culture et de la vente des récoltes des petites exploitations. Dans certaines régions du Ghana et du Nigéria, les femmes n’arrivent pas à produire autant de maïs que les hommes, ce qui s’explique par le manque d’accès aux sols fertiles, à la technologie ou aux innovations (Udoh et coll., 2000 ; Adu-Gyamfi, 2013). Au Ghana et au Nigéria, les femmes ont moins d’influence sur les décisions que les hommes (Ogunlela et Mukhtar, 2009 ; Adu-Gyamfi, 2013). En Afrique du Sud, la situation est différente ; les femmes dirigent 60% des ménages ruraux dans la Province du Cap oriental et gèrent elles-mêmes les fermes (Burger et coll., 2010). Il faut poursuivre les recherches sur le rôle des différences entre hommes et femmes dans la gestion du problème des mycotoxines, de façon à mener des campagnes d’éducation adaptées et à s’assurer que les femmes aient accès à l’information.

			Les interventions post-récolte visant à réduire l’exposition aux mycotoxines doivent inclure des programmes d’éducation et de sensibilisation qui faciliteront l’adoption des meilleures pratiques. Les résultats d’une enquête menée dans les zones rurales d’Afrique du Sud au cours de laquelle Mboya et Kolanisi (2014) ont interviewé 260 familles de petits cultivateurs, montrent que peu de fermiers sont conscients des risques sanitaires liés aux mycotoxines. Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude beaucoup plus importante (taille de l’échantillon : 2400) réalisée au Bénin, au Ghana et au Togo (James et coll., 2007). La mise en place de pratiques agricoles adaptées pourra se pérenniser si les campagnes d’information se répètent continuellement (Strosnider et coll., 2006 ; Jolly et coll., 2009). Il faudra mettre l’accent sur la qualité des denrées agricoles plutôt que sur la productivité pour les marchés nationaux (Kumar et Popat, 2010).

			Les stratégies de prévention culturellement acceptables et validées d’après des données factuelles permettent de faire les recommandations suivantes :

			• Mettre en place des modules de transfert des connaissances, en partenariat avec les cultivateurs, les agents chargés de la vulgarisation agricole, les chefs traditionnels, les groupes religieux, les professionnels de santé et la société civile, en s’adressant plus particulièrement aux femmes.

			• Être prêt à mettre en place des stratégies de prévention à grande échelle.

			• En cas d’exposition chronique, appliquer en permanence l’ensemble des procédures recommandées.

			• Inclure dans l’ensemble des mesures à appliquer : le tri manuel, le séchage rapide et correct (température élevée) des récoltes, leur stockage en surélévation et la lutte contre les insectes.

			• Tenir compte du besoin urgent de construire des séchoirs solaires ou à biomasse et des structures de stockage à partir de matériaux disponibles localement.

			Interventions utiles en situation d’urgence

			Il s’est produit un nombre affligeant de cas d’aflatoxicose aiguë, notamment au cours des dix dernières années. Ceux qui subissent les effets les plus graves de l’intoxication aiguë à l’aflatoxine, à savoir la maladie et la mort, sont ceux qui sont les plus exposés à la consommation d’aliments contaminés (Lewis et coll., 2005). Il est donc impératif de mettre en œuvre tout ce qui est possible en termes d’interventions et de traitements pour réduire l’exposition humaine et animale aux aflatoxines lorsqu’éclatent des épidémies d’aflatoxicose.

			On a cherché à savoir si les stratégies consistant à séquestrer les aflatoxines dans le tractus gastro-intestinal et à réduire leur biodisponibilité pouvaient résoudre le problème qu’elles posent, de façon pratique, durable et économiquement viable. A moins d’éviter d’ingérer les aliments contaminés, aucune de ces stratégies d’intervention primaire n’offre de protection complète. L’argile montmorillonite surfine (NovaSil [NS]) et la chlorophylline ont été largement étudiées chez l’animal et chez l’homme, avec des résultats prometteurs en termes d’efficacité et d’innocuité. Des recherches sont en cours pour évaluer l’efficacité d’autres stratégies similaires qui ciblent l’adsorption intestinale, impliquant notamment des bactéries et des glucides non digestibles comme les glycanes, les glucomannanes, la cellulose et les peptidoglycanes.

			Adsorbants intestinaux de l’aflatoxine

			Les études décrivant les matériaux capables d’adsorber les aflatoxines au niveau des surfaces internes et/ou externes, réduisant ainsi leur biodisponibilité et leur absorption intestinale, ont récemment été examinées de façon critique (Kensler et coll., 2013 ; Miller et coll., 2014). Des études sur la faisabilité technique, les coûts et l’efficacité de diverses stratégies d’atténuation (notamment l’utilisation d’adsorbants et de capteurs de toxines) ont également été rapportées (Khlangwiset et Wu, 2010). L’inclusion d’adsorbants dans l’alimentation a été proposée pour réduire la morbidité et la mortalité durant les épidémies d’aflatoxicose aiguë. Les produits les plus utilisés comme agents adsorbants et comme capteurs de toxines sont décrits brièvement ci-dessous.

			Chlorophylle/chlorophylline

			La chlorophylle et la chlorophylline sont des constituants naturels de l’alimentation humaine qui se sont avérés efficaces contre le cancer dans plusieurs modèles animaux (Dashwood et coll., 1998). Selon les hypothèses, ces produits agiraient comme capteurs de molécules en interceptant les agents cancérogènes comme l’AFB1, et diminueraient ainsi leur biodisponibilité en empêchant leur absorption (Breinholt et coll., 1995).

			Dans un essai clinique d’une durée de 4 mois réalisé en Chine, l’ingestion de 100 mg de chlorophylline à chaque repas a entraîné une réduction globale de 55% des taux urinaires médians d’adduits aflatoxine–N7-guanine par rapport au placebo (Egner et coll., 2001). Les résultats d’une étude croisée portant sur quatre volontaires aux Etats-Unis suggèrent que la consommation de chlorophylle ou de chlorophylline pourrait limiter la biodisponibilité des aflatoxines chez l’homme, de la même façon que chez l’animal (Jubert et coll., 2009). Le traitement prophylactique par la chlorophylline ou la complémentation de l’alimentation avec des aliments riches en chlorophylle peut représenter une mesure pratique permettant de réduire le risque d’aflatoxicose (Kensler et coll., 2013).

			Argiles

			L’utilisation de produits à base d’argile comme adsorbants de l’aflatoxine est une stratégie fréquemment utilisée pour réduire l’exposition chez les animaux. Les argiles à base de smectite dioctaédrique (notamment la montmorillonite) sont couramment utilisées dans ce but. Les études antérieures ont montré que l’inclusion de montmorillonite de calcium (NS – ou terre de Sommières) dans l’alimentation des animaux réduisait les effets nocifs de l’exposition à l’aflatoxine dans de nombreuses espèces animales et diminuait les taux d’aflatoxine M1 (AFM1) dans le lait de vache et de chèvre (Phillips et coll., 2008). Les isothermes d’adsorption à l’équilibre, la modélisation moléculaire et les études in vivo montrent que la terre de Sommières (NS) se lie à l’AFB1 et à la fumonisine B1 dans l’appareil digestif, réduisant ainsi sa biodisponibilité au niveau systémique (Phillips et coll., 2008 ; Robinson et coll., 2012).

			Les essais préliminaires réalisés au Ghana et au Texas (Etats-Unis) n’ont pas mis en évidence d’effets nocifs sur la santé humaine (Phillips et coll., 2008 ; Johnson et coll., 2009 ; Mitchell et coll., 2013). D’après les études chez l’animal et chez l’homme, la terre de Sommières (NS) n’altère pas de façon significative les taux de vitamines et de sels minéraux. Globalement, l’utilisation de terre de Sommières lors des épidémies d’aflatoxicose aiguë s’avère fune stratégie sure et pratique pour les populations vulnérables à haut risque d’exposition (Mitchell et coll., 2014).

			Les autres produits capables de séquestrer l’aflatoxine comprennent les bactéries lactiques (El-Nezami et coll., 2000, 2006 ; Hernandez-Mendoza et coll., 2009 ; Dalié et coll., 2010 ; Pizzolitto et coll., 2011) et les levures (Baptista et coll., 2002 ; Diaz et coll., 2004 ; Stroud, 2006 ; Kutz et coll., 2009 ; Pizzolitto et coll., 2011 ; Fruhauf et coll., 2012).

			Besoins en matière de recherche

			Quelle que soit l’espèce, ce sont les jeunes qui sont les plus vulnérables aux aflatoxines et les enfants sont les premières victimes des épidémies d’aflatoxicose. Les essais publiés à ce jour concernent essentiellement les adultes, et l’on ne sait pas bien quelles stratégies utiliser en situation d’urgence pour protéger les nourrissons et les enfants.

			D’autres études sont nécessaires pour évaluer l’effet de la dose d’aflatoxine et de la durée de l’exposition sur l’efficacité et l’innocuité de la terre de Sommières et de la chlorophylline dans les populations vulnérables, notamment chez les bébés et les enfants souffrant de malnutrition et chez les femmes enceintes.

			Il est également nécessaire d’effectuer des recherches pour : déterminer l’effet des mélanges de terre de Sommières, de chlorophylline et d’autres adsorbants ; évaluer l’efficacité des combinaisons d’adsorbants et de chimioprotecteurs ; identifier les stratégies efficaces et durables pour traiter l’aflatoxicose aiguë et conduire des essais cliniques selon les différentes phases.

			Etudes de chimioprévention

			Dithioléthiones (oltipraz)

			L’oltipraz, une 1,2-dithiole-3-thione substituée, a été développée à l’origine par l’industrie pharmaceutique comme traitement de la schistosomiase et étudiée extensivement dans des essais cliniques réalisés au début des années 1980. Les études ultérieures ont montré, chez le rat et la souris, que l’oltipraz et certaines 1,2-dithiole-3-thiones étaient des inducteurs puissants des enzymes associées au maintien des réserves de glutathion sous forme réduite, ainsi que des enzymes impliquées dans la détoxification des agents cancérogènes, présentes dans de nombreux tissus (Ansher et coll., 1983, 1986).

			Les biomarqueurs de l’aflatoxine ont été utilisés comme critères d’évaluation intermédiaires dans un essai de phase IIa de l’oltipraz à Qidong, en Chine (Kensler et coll., 1998 ; Wang et coll., 1999). Il s’agissait d’une étude en double aveugle, contrôlée contre placebo, dans laquelle les participants étaient choisis de façon aléatoire pour recevoir le placebo, une dose quotidienne de 125 mg d’oltipraz, ou une dose hebdomadaire de 500 mg d’oltipraz. Chez les participants qui recevaient la dose hebdomadaire de 500 mg, les taux d’AFM1 urinaire étaient de 51% inférieurs à ceux du groupe placebo. Les taux médians d’aflatoxine conjuguée à l’acide mercapturique (dérivé conjugué du glutathion) étaient 6 fois plus élevés dans le groupe recevant 125 mg mais restaient inchangés dans le groupe recevant 500 mg. L’augmentation des taux de conjugués aflatoxine–acide mercapturique reflète l’induction de la conjugaison de l’aflatoxine sous l’action des glutathion S-transférases. L’absence apparente d’induction dans le groupe à 500 mg est due probablement à la diminution de la formation d’aflatoxine-8,9-époxide susceptible de se conjuguer du fait de l’inhibition du CYPA2 observée dans ce groupe. Cette étude initiale démontre pour la première fois que les biomarqueurs de l’aflatoxine sont modulés chez l’homme d’une façon qui devrait permettre de prédire une diminution du risque de maladie.

			Sulforaphane

			Même si l’essai clinique de l’oltipraz démontre qu’il est capable d’activer plusieurs voies de détoxication de l’aflatoxine chez l’homme, l’application de ce mode de prévention médicamenteux aux pays en développement semble difficile. Heureusement, l’oltipraz n’est pas le seul agent capable d’affecter les enzymes de la voie Nrf2-Keap1. De nombreux aliments possèdent des taux élevés d’inducteurs de ces enzymes (Talalay et Fahey, 2001 ; Fahey et Kensler, 2007). Une boisson à base d’infusion de pousses de brocoli de 3 jours, contenant des concentrations définies de glucosinolate, précurseur stable du sulforaphane connu comme anticancérogène, a été étudiée pour sa capacité à altérer la disponibilité de l’aflatoxine (Kensler et coll., 2005). Le sulforaphane, qui a été étudié de façon extensive pour ses propriétés chimiopréventives, est un activateur puissant de la voie Nrf2-Keap1 ; il augmente l’expression des enzymes qui détoxifient les agents cancérogènes (Fahey et coll., 2002 ; Dinkova-Kostova et coll., 2007). Dans l’étude menée à Qidong, en Chine, 200 adultes en bonne santé ont bu chaque nuit, pendant 2 semaines, des infusions contenant soit 400 μmol soit moins de 3 μmol de glucoraphanine (glucosinolate précurseur du sulforaphane). Les taux urinaires d’adduits aflatoxine–N7-guanine étaient les mêmes dans les deux bras d’intervention. Néanmoins, le dosage des taux urinaires de dithiocarbamates (métabolites du sulforaphane) a montré d’importantes variations interindividuelles de leur biodisponibilité. Ce résultat pourrait refléter des différences dans les taux d’hydrolyse de la glucoraphanine en sulforaphane par la microflore intestinale des participants à l’étude. En effet, une association négative significative a été constatée entre l’excrétion de dithiocarbamates et les taux d’adduits aflatoxine–N7-guanine chez les individus qui avaient ingéré les glucosinates des pousses de brocoli (Kensler et coll., 2005).

			Cette étude préliminaire ouvre de nouvelles perspectives sur la possibilité de prévention secondaire par une approche alimentaire, bon marché et facile à appliquer dans les populations à haut risque d’exposition à l’aflatoxine. A la suite de ces résultats, une étude d’intervention, actuellement en cours, a été lancée pour essayer minimiser la variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de la glucoraphanine, précurseur du sulforaphane.

			Polyphénols du thé vert

			De nombreuses études ont montré que les polyphénols présents dans le thé vert (PTV) inhibent divers cancers chimio-induits chez les animaux de laboratoire (Moyers et Kumar, 2004 ; Yang et coll., 2006). Qin et coll. (1997) ont étudié chez le rat si l’administration de PTV dans l’eau de boisson pendant 2 ou 4 semaines pouvait inhiber la cancérogenèse hépatique induite par l’AFB1. Les résultats obtenus avec les PTV chez les animaux de laboratoire ont stimulé la mise en route d’essais cliniques chez l’homme. Une étude de phase IIa randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo a été menée dans le Guanxi, en Chine, pour évaluer l’effet des PTV sur les biomarqueurs de l’aflatoxine, chez des sujets exposés et à haut risque de cancer du foie. Les participants, qui présentaient tous des adduits AF–alb au début de l’étude, ont reçu tous les jours pendant 3 mois des capsules de PTV dosées à 500 mg ou 1000 mg, ou un placebo. L’analyse des prélèvements d’urine a permis d’identifier des biomarqueurs de la consommation de thé vert et de montrer que la consommation de PTV diminue efficacement les lésions oxydatives de l’ADN (Luo et coll., 2006). L’analyse des échantillons de sang et d’urine recueillis au cours de l’étude a montré une réduction, sous l’effet du traitement, des taux de biomarqueurs de l’aflatoxine : adduits AF–alb sériques et AFM1 urinaire. A l’issue des 3 mois de l’étude, les deux groupes qui avaient pris des PTV avaient des taux d’AF–alb réduits par rapport aux témoins n’ayant pas bénéficié de l’intervention (Tang et coll., 2008).

			Besoins en matière de recherche

			Les recherches ont permis d’établir que la chimioprévention avec les agents mentionnés plus haut est efficace dans les modèles animaux pertinents et que le mécanisme impliqué s’applique à l’homme. Les mêmes polyphénols et sulforaphanes existent à l’état naturel dans les plantes, et sont présents dans plusieurs espèces végétales des pays en développement affectés par les aflatoxines. Il faut mener des recherches pour identifier les plantes cultivées et consommées localement qui contiennent ces agents chimioprotecteurs naturels à des taux suffisants pour être protecteurs, et les tester.
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