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Champ d’application

1. Le présent document de travail a pour but de présenter un apercu des données disponibles sur les
glycosides cyanogéniques. Le document se concentre sur la fourniture de 1’information générale relative aux
glycosides cyanogéniques, les niveaux qui ont été signalés dans les aliments, les questions de santé et de
salubrité publiques, a la fois a caractére chronique et aigu, la terminologie, les méthodes d’analyse et le
régime d’emploi homologué pour les glycosides cyanogéniques contenus dans les aliments. De fagon plus
précise, le but du document de travail est de rassembler et d’examiner quelles données sont actuellement
disponibles, pour que le JECFA puisse re-examiner ces données et fournir des avis sur les conséquences en
matiere de santé¢ publique liées aux glycosides cyanogéniques présents dans les aliments. Une nouvelle
évaluation par le JECFA des glycosides cyanogéniques permettrait au CCCF d’examiner les options de
gestion des risques appropriées pour les glycosides cyanogéniques contenus dans les aliments.

Historique

2. La Commission du Codex Alimentarius (CCA) a fait sienne la recommandation formulée a la 59°™
session du Comité exécutif © d’adopter ’avant-projet de norme pour le manioc amer, tel qu’élaboré par le
Comité sur les fruits et légumes frais (CCFFV)’, a D’étape 5 et est convenu que le Comité sur les
contaminants dans les aliments (CCCF) examinerait séparément les niveaux de sécurité du cyanure
d’hydrogene (HCN) proposés dans la norme, en vue d’une ré-évaluation des glycosides cyanogéniques par le
JECFA.

3. La Commission (4 juillet 2008) a renvoyé¢ le projet de norme pour le manioc amer au CCFFV pour travaux
supplémentaires (étape 6) axés sur 1’étiquetage et la transformation du manioc amer en raison des problémes
de salubrité reconnus quand le manioc est consommé sans avoir subi de transformation adéquate, en vue de
le porter devant le Comité du Codex sur I’étiquetage des denrées alimentaires (CCFL) pour un nouvel
examen.

4. Les niveaux proposés pour le HCN sont indiqués dans la note de bas de page 2 de ’avant-projet de norme
pour le manioc amer et sont comme suit en italique:

¢ Alinorm 07/30/3 para.30
4 Alinorm 07/30/35 para. 73-82 et annexe VI
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[Les variétés améres du manioc sont celles qui contiennent plus de 50 mg/kg mais moins de 200 mg/kg de
HCN (sur la base du poids du produit frais). Dans tous les cas, le manioc doit étre épluché et entiérement
cuit avant d’étre consommé.]

5. Le CCCF a sa deuxiéme session tenue en avril 2008 a examiné la nécessité d’une nouvelle évaluation des
glycosides cyanogéniques par le JECFA.

6. Parmi les considérations relatives a la salubrit¢é du manioc amer et doux, il est capital de savoir si les
instructions actuelles concernant leur préparation garantissent adéquatement la consommation sans risque de
ces aliments. Il est difficile de dire quel niveau de transformation est nécessaire pour les différents niveaux
initiaux des glycosides cyanogéniques dans le manioc amer. Par exemple, on ne sait pas dans quelle mesure,
apres épluchage et cuisson, d’autres techniques de préparation sont nécessaires pour réduire adéquatement le
risque lié au manioc contenant 50 mg/kg de HCN (sur la base du poids du produit frais) par rapport au
manioc contenant 200 mg/kg de HCN (sur la base du poids du produit frais).

7. Le CCCF a noté que I’exposition alimentaire excessive potentielle aux glycosides cyanogéniques,
principalement due au manioc mais également a d’autres produits, a été évaluée a la 39°™ réunion du JECFA
(1992) et que, faute d’information toxicologique et épidémiologique quantitative a ce moment-1a, le JECFA
n’a pas pu €tablir un niveau sans risque d’exposition alimentaire pour cette substance toxique naturellement
présente. Par contre, le JECFA (OMS 1993) a également conclu qu’un niveau de HCN atteignant jusqu’a 10
mg/kg dans la norme pour la farine comestible de manioc (CODEX STAN 176-1989) n’entraine pas de
toxicité aigué. La révision de 1’information disponible par I’ Autorité européenne de sécurité des aliments en
2004 a donné la méme conclusion.

8. Il y a un certain nombre de publications de la FAO qui traitent des bonnes pratiques agricoles et de
fabrication relatives a la culture et a la transformation du manioc, y compris d’autres travaux en cours sur la
question, pour aider les pays a cultiver, transformer et manipuler ce produit®. Cette information devrait étre
prise en compte s’il s’avére nécessaire d’élaborer un Code d’usages ou un niveau maximal (NM) pour les
glycosides cyanogéniques dans le futur.

9. Le CCCF est convenu qu’un groupe de travail électronique, dirigé par 1I’Australie, préparerait un
document de travail qui contiendrait une vue d’ensemble de I’information disponible sur les glycosides
cyanogéniques en vue d’une ré-évaluation possible par le JECFA.

10. Le présent document de travail met I’accent sur trois aspects clés qu’il est nécessaire d’examiner avant
que le CCCF puisse envisager des options de gestion des risques liés au HCN et aux glycosides
cyanogéniques contenus dans les aliments:

e les conséquences sanitaires potentielles liées au HCN et aux substances dérivées contenues dans les
aliments suite a 1’exposition alimentaire au HCN (par ex., les glycosides cyanogéniques et les
cyanohydrines). Notamment les risques alimentaires chroniques et aigus pour les consommateurs;

e [’incohérence des limites réglementaires et de la terminologie actuelle relatives aux glycosides
cyanogéniques et aux cyanohydrines dans les aliments, y compris dans les normes Codex existantes
ou a I’état de projet; et

e la nécessité d’un examen par le JECFA des limites pour les glycosides cyanogéniques et les
cyanohydrines sur la base de toutes les données actuelles disponibles.

Introduction

Information générale sur les glycosides cyanogéniques

¢ Alinorm 08/31/41

http://www.fao.org/docrep/006/y0169¢/y0169e00.htm
http://www.fao.org/docrep/009/a0154¢/a0154e00.htm
http://www.fao.org/docrep/009/y1177¢e/y1177¢00.htm
ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/007/y5271e/y5271e00.pdf
ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/007/y2413e/y2413e00.pdf
http://www.fao.org/docrep/007/y5287¢e/y5287¢00.htm
ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/007/y5548¢e/y5548e00.pdf
http://www.fao.org/docrep/009/x4007¢/x4007¢00.htm
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11. Les glycosides cyanogéniques sont présents dans au moins 2000 espéces végétales dont un grand nombre
sont utilisées dans les aliments. Les principaux aliments de consommation humaine contenant des glycosides

cyanogéniques sont résumeés ci-dessous:

Glycoside cyanogénique Nom commun Nom latin
Linamarine Manioc Manihot esculenta
Manihot carthaginensis
Haricots de Lima Phaseolus lunatus
Dhurrine Sorgho Sorghum album
Sorghum bicolor
Amygdaline Amandes Prunus amygdalus
Lotaustraline Manioc Manihot carthaginensis
Haricots de Lima Phaseolus lunatus
Prunasine Fruits a noyau Prunus species (P. avium,
P.padus, P. persica, P.
macrophyl
Taxiphylline Pousses de bambou Bambusa vulgaris
Linustatine Graines de lin Linum usitatissimum
Manioc Information nécessaire?
Neolinustatine Graines de lin Linum usitatissimum
Sambunigrine Baies de sureau Sambucus nigra

Le manioc est également connu sous le nom de manihot ou de yucca. Le manioc est originaire d’ Amérique
latine et a été introduit plus tard en Asie et en Afrique (FSANZ 2004).

13. Alors qu’il existe approximativement 1200 especes de bambou, seules quelques-unes d’entre elles sont
utilisées pour la consommation humaine en Asie et en Australie (communication personnelle avec
I’ Australian Commercial Bamboo Corporation Ltd. en 2004). Celles qui sont actuellement utilisées en
Australie, a la connaissance de 1’organisme pour les normes alimentaires en Australie et en Nouvelle-
Zg¢lande (FSANZ), comprennent:

. Dendrocalamus asper;

. Dendrocalamus latiflorus;
. Bambusa oldhamii; et

. Phyllostachys pubescens.

Dendrocalamus apser est 1’espéce la plus importante pour la production des pousses en Thailande alors que
Dendrocalamus latiflorus et Bambusa oldhamii sont les plus importantes a Taiwan. Les différentes espéces
de bambou contiennent aussi des niveaux différents de cyanure (FSANZ 2004).

http://www.foodstandards.gocv.au/_srcfiles/Cyanogenic%?20glycosides.doc

14. Les glycosides cyanogéniques peuvent étre chimiquement définis comme des glycosides d’a-
hydroxynitriles et sont des métabolites secondaires produits par les végétaux. Ils sont des éléments d’origine
végétale issus des aminoacides. Les précurseurs biosynthétiques des glycosides cyanogéniques sont
différents L-aminoacides. Ces aminoacides sont hydroxylés, ensuite les acides N-hydroxylamino sont
convertis en aldoximes qui sont converties a leur tour en nitriles et hydroxylées en a-hydroxynitriles et
ensuite glycosylées en glycosides cyanogéniques (Vetter, 2000; d’apres FSANZ, 2004). Tous les glycosides
cyanogéniques connus sont liés en béta, principalement avec le D-glucose. Il y a au moins 2650 espéces de
végétaux qui produisent les glycosides cyanogéniques et généralement une enzyme hydrolytique
correspondante (béta-glycosidase). L’enzyme et les glycosides cyanogéniques s unissent quand la structure
cellulaire de la plante est désorganisée et se décompose ensuite en saccharide et une cyanohydrine. La
cyanohydrine peut ensuite se décomposer rapidement en HCN et un aldéhyde ou un cétone (Hosel, 1981;
Moller et Seigler, 1999; d’aprés FSANZ, 2004).
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15. La linamarine et dans un moindre degré, la lotaustraline sont les principaux glycosides cyanogéniques
contenus dans le manioc. Dans les conditions appropriées, la linamarine est convertie en acétone
cyanohydrine et en glucose, et la cyanohydrine d’acétone se décompose pour former 1’acétone et 1’acide
hydrocyanique. Dans les conditions appropriées, la lotaustraline est convertie en cyanohydrine de butanone
et en glucose, et la cyanohydrine de butanone se décompose en butanone et en acide hydrocyanique.

16. Les principaux glycosides cyanogéniques rencontrés dans les parties comestibles des végétaux et leur
structure sont résumés au tableau 1 (piece jointe 1; Cheeke, 1989; OMS, 2003; AESA, 2004). La source de
certaines substances aromatisantes contient des glycosides cyanogéniques, y compris 1’amydgdaline, la
sambunifrine et la prunasine (AESA, 2004).

17. La libération de HCN a partir des glycosides cyanogéniques a lieu suite a I’hydrolyse enzymatique par
les B-3-glucosidases qui résultent de la macération des tissus végétaux, ou par la microflore intestinale
(OMS, 1993; AESA 2004).

Tout au long du présent document de travail, les termes « cyanure d’hydrogene totale (HCN) » et « acide
hydrocyanique total » seront utilisés pour décrire le cyanure d’hydrogene issu des glycosides cyanogéniques,
des cyanohydrines et du cyanure d’hydrogene « libre ».

Réglementation relative aux niveaux des glycosides cyanogéniques contenus dans les aliments

18. La Commission du Codex Alimentarius a €élaboré et publié les normes pour le manioc doux, la farine
comestible de manioc et le gari (produit obtenu a partir de la transformation des tubercules de manioc).

Les principaux aspects de ces normes sont:

e le manioc doux est défini comme un produit brut contenant moins de 50 mg/kg de « cyanure
d’hydrogéne »;

e la farine comestible de manioc est définie comme un produit adapté a la consommation humaine
directe et le niveau d’ « acide hydrocyanique total » dans la farine ne doit pas dépasser 10 mg/kg; et

e pour le gari, autre produit de consommation humaine directe, 1’« acide hydrocyanique total » ne doit
pas dépasser 2 mg/kg en tant qu’acide hydrocyanique « libre ».

Australie et Nouvelle-Zélande

19. Le code relatif aux normes alimentaires en Australie et en Nouvelle-Zélande (le Code) stipule
I’interdiction de la vente de manioc autre que le « manioc doux » (norme 1.4.4 — Végétaux et champignons
interdits et réglementés). Conformément a la norme Codex existante, le « manioc doux » est défini dans le
Code (norme 1.1.2 — Autres définitions des aliments) comme « ces variétés de racines de manioc cultivé a
partir de Manihot esculenta Crantz de la famille des Euphoribiacae qui contiennent moins de 50 mg par kg
de HCN (sur la base du produit frais) ». Le Code stipule que le manioc doux cru doit étre étiqueté ou
accompagné d’une déclaration indiquant que le manioc doux doit étre épluché et entiérement cuit avant
d’étre consommé (norme 1.2.6 — Instructions d’utilisation et d’entreposage). La norme 1.2.6 stipule aussi que
les pousses de bambou doivent étre entiérement cuites avant d’étre consommées. La documentation qui
décrit le développement de ces mesures de réglementation alimentaire pour le manioc et les pousses de
bambou est disponible sur le lien suivant:
http://www.foodstandards.gov.au/standardsdevelopment/proposals/proposalp257preparationofcassava2 l augu
st2002/index.cfim

20. Le Code contient aussi les niveaux suivants pour [’acide hydrocyanique contenu dans les aliments
suivants auxquels ont été ajoutés des aromatisants: 25 mg/kg dans la confiserie; 5 mg/kg dans les jus de
fruits a noyau; 50 mg/kg dans le massepain; 1 mg/kg pour 1% d’alcool dans les boissons alcoolisées.

Union européenne

21. Dans I’Union européenne, 1’annexe Il de la directive 88/388 sur les aromatisants fixe les niveaux
maximaux autorisés pour le HCN dans les denrées alimentaires et les boissons auxquelles ont été ajoutées
des aromatisants ou autres ingrédients alimentaires ayant des propriétés aromatisantes: 1 mg/kg dans les
denrées alimentaires, 1 mg/kg dans les boissons, a I’exception de 50 mg/kg dans le nougat, le massepain ou
succédanés ou produits similaires, 1 mg par pourcentage d’alcool dans les boissons alcoolisées et 5 mg/kg
dans les fruits a noyau en conserves (CEE 1998).
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22. Au Royaume-Uni, le niveau maximal de cyanure/acide hydrocyanique est fixé par la réglementation de
1992 sur les aromatisants dans les aliments. Autrement, la teneur des aliments en cyanure/acide
hydrocyanique n’est pas vraiment réglementée si ce n’est par 1’application du Food Safety Act 1990 qui
reconnait comme infraction le fait de vendre ou de posséder pour la vente des aliments préjudiciables pour la
santé.

Santé et salubrité publiques

23. La toxicité d’une plante cyanogénique dépend principalement du potentiel li¢é a sa consommation qui
produira une concentration de HCN toxique chez les personnes exposées. Si la plante cyanogénique n’est pas
adéquatement détoxifiée pendant la transformation ou la préparation des aliments, les glycosides
cyanogéniques dans I’aliment sont toxiques. Si la plante cyanogénique est consommée directement, le béta-
glycosidase est libéré et est alors actif jusqu’a ce que le pH bas de 1’estomac désactive 1’enzyme, en rejetant
au moins une partie du HCN issu des glycosides cyanogéniques. Il est possible qu’une partie de la fraction
d’enzyme soit réactivée dans le milieu alcalin de I’intestin, libérant davantage de HCN a partir des
glycosides cyanogéniques (OMS, 1993). Concernant le manioc, les comptes rendus antérieurs ont laissé
entendre que 1’ingestion des racines de manioc mal transformées est associée a 1’incidence de la neuropathie
ataxique (konzo) dans les pays africains. Qui plus est, la teneur négligeable en protéines et aminoacides
essentiels (notamment les aminoacides contenant du soufre) dans le manioc est connue pour altérer les
mécanismes de détoxification du cyanure dans le corps (Teles, 2002).

24. Peu d’études ont été faites sur la toxicité des glycosides cyanogéniques depuis I’évaluation par le JECFA
a sa 39°™ réunion en 1993. Un apergu des principales études technologiques du HCN et des glycosides
cyanogéniques est détaillé en piéce jointe 2. Le principal seuil toxicologique préoccupant de 1’exposition
aigu€ au HCN est I’inhibition de 1’oxydation mitochondriale due au blocage par le HCN de la chaine de
transport des électrons de la membrane interne de la mitochondrie (Cheeke, 1989). Les ions de cyanure
inhibent les enzymes associées a 1’oxydation cellulaire et entrainent la mort par perte d’énergie. Les
symptomes, qui apparaissent en 1’espace de quelques minutes, comprennent les maux de téte, la nausée, les
vomissements, les vertiges, les palpitations, I’hyperpnoée puis la dyspnoée, la bradycardie, la perte de
conscience et les convulsions violentes, suivis de la mort (AESA 2004).

25. L’ingestion chronique d’acide hydrocyanique, a doses toxiques subaigués, peut avoir lieu dans la
pathogenése de certaines conditions y compris les troubles de la fonction thyroidienne et les neuropathies.
Les populations humaines consommatrices de manioc présentent des symptomes ophtalmologiques et
neurologiques qui sont liés a I’exposition a ’acide hydrocyanique, méme s’il est probable que d’autres
carences nutritionnelles ou métaboliques affectant le mécanisme de détoxification du cyanure interviennent
également (par ex., les carences en sulfate et en zinc). On a également examiné plusieurs études
épidémiologiques menées dans les populations consommatrices de manioc, qui ont établi un lien entre
I’exposition au cyanure et la paraparése spasmodique, I’ataxie amblyobique ou la neuropathie ataxique
tropicale (TAN) et éventuellement 1’apparition d’un goitre. Cependant, les données sont considérablement
déformées par d’autres facteurs nutritionnels et environnementaux. Il n’y a pas d’études de la toxicité a long
terme chez les animaux dont le régime alimentaire contient de 1’acide hydrocyanique ou de la linamarine
(JECFA, 1993; Abuye et al, 1998; Teles 2002).

26. Dans I’ensemble, la base de données sur la toxicit¢ de I’acide hydrocyanique et des glycosides
cyanogéniques est incompléte et limitée notamment concernant 1’ingestion chronique bien que les données
soient suffisantes pour établir une dose de référence aigue (AR{D).

Terminologie

27. La teneur des aliments en glycosides cyanogéniques est généralement indiquée en mg/kg de HCN
contenu dans les aliments. Cela montre la teneur en « acide hydrocyanique total » de ’aliment, qui est
généralement déterminée en mesurant le HCN libéré lors de I’hydrolyse de 1I’enzyme ou de 1’acide des
glycosides cyanogéniques et des cyanohydrines apparentés. Certains documents renvoient a 1’« acide
hydrocyanique total » comme « potentiel cyanogénique » de 1’aliment ou comme acide hydrocyanique « li¢ »
ou aussi « libre et combiné ».

28. Le terme « HCN » est le terme recommandé par 1’Union internationale de chimie pure et appliquée pour
le cyanure d’hydrogéne. Les normes Codex pour le manioc « doux » et « amer » renvoient aux niveaux de
« cyanure d’hydrogeéne dans les aliments bruts ou sur la base du « poids du produit frais ». Cependant, les
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autres normes Codex renvoient a 1’ «acide hydrocyanique total » (farine comestible de manioc) et a 1’«acide
hydrocyanique total » « déterminé en tant qu’acide hydrocyanique » libre (gari). Les criteres généraux
Codex pour les aromatisants naturels renvoient a 1’«acide hydrocyanique total (libre et combiné) ». Par
conséquent, méme dans les normes Codex, il semble qu’il n’y ait pas de terme qui soit utilis¢é de facon
cohérente pour décrire le HCN total y compris le cyanure d’hydrogéne issu de tous les glycosides
cyanogéniques.

29. L’ Australie a récemment examiné la terminologie dans le cadre des travaux entrepris sur le HCN total
dans les chips de manioc prétes a consommer”.

http://www.foodstandards.gov.au/_srcfiles/P1002%20Hydrocyanic%20acid%20in%20cassava%20chips%20
AppR%20FINAL.pdf#search=%22p1002%22

La définition suivante est considérée comme appropriée pour 1’«acide hydrocyanique, total » contenu dans
les chips de manioc prétes a consommer, pour permettre le suivi de la réglementation sur le HCN:

L’acide hydrocyanique, total renvoie a tout acide hydrocyanique y compris 1’acide hydrocyanique
issu de la linamarine, lotaustraline, cyanohydrine d’acétone et cyanohydrine de butanone durant ou
aprés I’hydrolyse de I’enzyme ou I’hydrolyse de D’acide, exprimée en milligrammes d’acide
hydrocyanique par kilogramme de chips de manioc prétes a consommer.

Méthodes analytiques pour la détection des glycosides cyanogéniques

30. Les niveaux maximaux pour le HCN total contenus dans certains aliments sont fixés par des
réglementations précises dans certains pays. Certaines de ces réglementations sont en place depuis des
années.

31. Certaines méthodes publiées pourraient étre efficacement utilisées pour mesurer le HCN total contenu
dans les aliments (AESA 2007). Les méthodes actuelles qui servent a détecter le HCN consistent en:

e La colorimétrie (Essers et al. 1993);

e La chromatographie en phase gazeuse (Murphy et al., 2006; Shibata et al., 2004);
e Le papier imprégné de picrate (Yeoh and Sun, 2001);

e Les biosenseurs (Mak et al., 2005; Keusgen et al., 2004); et

e La fluorimétrie (Sumuyoshi et al., 1995; Sano et al., 1992)

32. Bien que la méthode de I’hydrolyse acide soit applicable a tous les végétaux, on a appris qu’elle est
beaucoup plus difficile a utiliser et moins exacte que la méthode du papier imprégné de picrate qui permet
une meilleure détermination de la teneur totale en HCN de tout végétal ou aliment (Haque et Bradbury
2002). Une nouvelle méthode est en cours d’élaboration par le comit¢ CEN/TC327 sur les denrées de
consommation animale, qui remplacera la méthode décrite dans la réglementation de la Communauté
européenne 71/250/CEE.

Niveaux des glycosides cyanogéniques dans les aliments

33. Une série de niveaux de HCN total dans les végétaux comestibles et dans les ingrédients alimentaires aux
propriétés aromatisantes a été signalée dans la documentation (OMS, 1993; AESA, 2004; piece jointe 3) et
ces niveaux peuvent varier selon les méthodes de transformation employées. 11 est nécessaire d’interpréter
prudemment les résultats sur le HCN total contenu dans les aliments car on signale que certaines méthodes
analytiques ne garantissent pas toujours 1’hydrolyse compléte des glycosides cyanogéniques et des
cyanohydrines.

Manioc

Fles chips de manioc prétes a consommer » sont des aliments qui contiennent du manioc et qui sont définis comme
des snacks alimentaires propres a étre consommeés dans le méme état ou ils sont vendus, a savoir, sans autre préparation
et prét a la consommation. Ces aliments sont généralement appelés chips, cracottes, crackers, crackers végétariens ou
par d’autres termes d’aliments de grignotage. Ce terme n’inclut pas les aliments a base de manioc transformé qui ne
sont pas considérés comme des aliments de grignotage comme les desserts, par ex., le pouding au tapioca.
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34. Le manioc pousse bien en climat tropical et est consommé en Afrique et dans les pays insulaires du
Pacifique, en Amérique du Sud et dans certaines régions d’Asie y compris 1’Indonésie (Knudsen et al 2005).
Le manioc est consommé sous différentes formes: en farine, en tranches de racine, en racine rdpée (cuite au
four, a la vapeur ou frites), en racine entiére cuite a la vapeur et en perles de tapioca en dessert (Knudsen et al
2005). Le manioc transformé est I’une des denrées de base de la population de la République démocratique
du Congo (RDC) et fournit plus de 60% des besoins énergétiques journaliers (Ngudi et al 2002).

35. 1l existe un certain nombre de variétés de manioc, chacune d’entre elles contenant un niveau différent de
HCN total, selon D’altitude, la situation géographique et les conditions saisonniéres et de production
(Oluwole et al 2007). En période de sécheresse, la teneur en HCN total augmente en raison du stress
hydrique (Cardoso et al 2005). On signale des valeurs allant de 15 a 400 mg HCN total/kg de produit frais
dans les racines de manioc (FSANZ 2004), bien que certains rapports indiquent des niveaux bien supérieurs®
(Oluwole et al, 2007; Cardoso et al 2005) selon la localisation de la culture. Les variétés douces du manioc (a
faible teneur en acide hydrocyanique total) contiennent généralement environ 15 a 50 mg/kg de HCN total
sur la base de I’aliment brut ou du « poids du produit frais ». Les variétés douces du manioc peuvent étre
transformées adéquatement par épluchage et cuisson (par ex., torréfiées, cuites au four ou bouillies), alors
que les variétés améres du manioc (2 teneur en HCN total élevée) exigent une transformation plus poussée, a
I’aide de techniques comme la fermentation en tas qui dure plusieurs jours (FSANZ 2004). Des échantillons
de racines de manioc transformées (appelées « cossettes ») prélevées sur divers marchés en RDC ont montré
des niveaux de HCN total <10 mg/kg (Ngudi et al, 2002). On signale que les variétés améres ne sont
généralement pas commercialisées (Knudsen et al 2005); cependant, le manioc étant maintenant une culture
de base essentielle dans un certain nombre de pays, il est probable qu’on assiste & une hausse du commerce
des variétés de manioc amer.

36. Pendant la transformation de la farine de manioc, la teneur en cyanure a été évaluée (Chiste et al 2005).
Dans les racines épluchées, les racines rapées, la masse pressée et la farine, la teneur en cyanure total est
respectivement de 154,40, 167,68, 66,59, 5,19 mg HCN/kg. La baisse de la teneur en cyanure des racines
par rapport a la farine est due au procédé thermique employé pendant la phase de transformation.

37. Le cyanure total compte de 55,58 a 157,7 mg HCN/kg dans le « tucupi » (produit liquide issu de la
fermentation de la masse pressée de manioc amer). 60% des échantillons contiennent plus de 100mg/kg de
HCN, pourtant ce produit est soumis a une température élevée avant d’étre consommé par les humains
(Chiste et al, 2007).

38. La « multimistura » se compose de 5% de feuilles de manioc, de son de bl¢ et de riz, de farines de mais et
de blé et autres ingrédients. Cet aliment est utilisé en supplément aux autres aliments chez les enfants atteints
de malnutrition. La teneur en cyanure total de la poudre de feuilles de manioc est de 85 mg/kg. Cette
concentration est obtenue quand les feuilles sont écrasées et pétries avant le séchage (Helbig et al, 2008).
Conformément a la 1égislation brésilienne, le niveau maximal de HCN autorisé dans la « multimistura » est
de 4mg/kg (Brésil, 2000).

Bambou

39. Les pousses de bambou peuvent contenir jusqu’a 1000 mg/kg de HCN , ce qui est généralement
supérieur aux quantités signalées dans les tubercules de manioc, cependant, la teneur en HCN total diminue
considérablement apres la récolte. Les pousses de bambou vendues commercialement en tant qu’aliment sont
transformées de fagon adéquate en les faisant bouillir avant de les consommer (FSANZ 2004).

Lin

40. Les niveaux normaux de HCN total en mg/kg contenus dans les graines de lin ((Linum usitatissimum L.)
peuvent ne pas dépasser 500 mg/kg comme signalé précédemment (voir la piéce jointe 3 ). Une étude
allemande menée sur 48 échantillons de 11 variétés montre un niveau situé entre 217 et 541 mg/kg
(Schilcher & Wilkens-Sauter 1986). Haque & Bradbury (2002) signalent des niveaux allant de 140 a 370
mg/kg dans les échantillons prélevés en Australie, en Nouvelle-Z¢lande et au Canada.. Oomabh et al (1992)
signalent des niveaux de HCN dans les graines provenant du Canada allant de 266 a 363 mg/kg et

€ http://online.anu.edu.au/BoZo/CCDN/one.html
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Wanasundara et al. (1999) signalent un niveau de 373 mg HCN/kg de graines dans un échantillon unique de
graines provenant du Canada.

41. Les principaux glycosides signalés dans le lin ne sont pas la linamarine mais les diglycosides linustatine
et néolinustatine (Niedzwiedz-Siegien 1998, Schilcher & Wilkens-Sauter 1986). Cependant, Omah et al.
(1992) signalent de faibles quantités de linamarine dans 8/10 des échantillons de lin et Schilcher & Wilkens-
Sauter (1986) signalent des traces de linamarine dans certains échantillons.

Transformation des aliments pour réduire le HCN total

42. La transformation adéquate des aliments contenant des glycosides cyanogéniques réduira les risques pour
les consommateurs. Concernant le manioc, le niveau de HCN total dépend de la variété de tubercule de
manioc, des conditions culturales et des méthodes de transformation. Le niveau relatif de chaque élément
cyanogénique dépend a son tour de la voie de la réaction cyanogénique aux différents stades du procédé, tel
que l’illustre la figure 1. La cyanogenése commence quand le tissu végétal est endommagé. Si une des
étapes de la transformation n’a pas lieu ou est interrompue, le manioc final pourrait contenir des niveaux de
HCN total élevés inacceptables. Pour davantage de détails, voir la piéce jointe 4.

Vaporisation
dans
I’atmospheére

T>26°C

1 2 3

linamarase Spontanée

i > i Cyanure
Glycoside Glucose Cyanohydrine ’ y ‘ | )
cyanogénique + —> d’hydrogéne T Acétone

pH>7 pH>5
T>35°C

Figure 1: Voie de la réaction de cyanogenése et étapes de la transformation du manioc. 1: nature du
tubercule; 2: ripage, trempage, fermentation; 3: séchage au soleil/au four; 4: séchage solaire, procédé de
fabrication a la chaleur (vapeur, friture).

43. Les méthodes de transformation généralement adoptées pour le manioc comprennent I’épluchage, le
trempage, la fermentation, I’ébullition ou la cuisson, le séchage, et le concassage/broyage (Padmaja 1995).
Cependant, les différentes variétés de manioc affichent des profils d’élimination cyanogene différents
pendant la cuisson des racines de manioc. Il semble aussi qu’il existe des différences de stabilité a la chaleur
de Dactivit¢ du PB-glucosidase contenu dans les racines de manioc qui protége 1’enzyme contre la
désactivation totale pendant la cuisson (Ravi et Padmaja 1997). Les « cossettes »  (racines de manioc
transformées), un des produits dérivés du manioc le plus populaire dans la République démocratique du
Congo, sont transformées par trempage ou immersion des racines de manioc amer frais (entier ou épelé)
dans I’eau stagnante ou courante pendant au moins trois jours pour leur permettre de fermenter jusqu’a ce
qu’elles se ramollissent. Les racines fermentées sont ensuite retirées de 1’eau, épluchées et séchées au soleil
sur des claies, ou sur les toits des maisons, pendant deux a cinq jours (Hahn; cité dans Ngudi et al 2002).

44. 11 a été signalé que le séchage et la fermentation en tas sont inadéquats pour faire baisser les niveaux de
HCN contenu dans le manioc dans la province de Nampula au Mozambique au niveau fixé par I’OMS de 10
ppm (Cardoso et al 2005). La réduction des niveaux de HCN dans le manioc est accomplie en mélangeant
bien la farine de manioc et 1’eau et en laissant macérer le manioc dans un récipient ouvert pendant cinq
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heures avant de procéder a la cuisson, bien que cette méthode soit dépendante d’une quantité adéquate de
linamarase pour que la linamarine puisse se décomposer (Bradbury 2006).

45. Le processus de séchage semble réduire le niveau de cyanure tout en affectant I’activité enzymatique. Le
séchage solaire est plus efficace que le séchage au four a 60° C pour réduire le niveau de cyanure (82 a 94%
contre 68 a 76%, respectivement). On observe que la grande part du cyanure présent dans les feuilles
séchées au soleil se compose de cyanure libre (62 a 77%), alors que pour les feuilles séchées a 60 ° C, il n’y
a seulement que 24 a 36% de cyanure libre (Gomez et Valdivieso 1985). Une autre étude évalue 1’effet de
trois températures de séchage (45°C, 60°C et 75°C) sur le niveau de cyanure contenu dans les feuilles de cing
variétés différentes de manioc. On observe que les niveaux les plus bas sont notés dans les feuilles séchées a
60°C, et sont de 7,7 a 15 mg/100 g de matiére séche (Padmaja, 1989).

CONCLUSIONS

46. Une grande diversité caractérise les niveaux signalés pour les glycosides cyanogéniques et leurs dérivés
contenus dans les végétaux comestibles et les aliments dérivés de ces végétaux. La toxicité des glycosides
cyanogéniques et de leurs dérivés dépend de la libération du HCN contenu dans les tissus végétaux ou de
I’action de la microflore intestinale chez les animaux ou les humains. Le JECFA a conclu qu’un niveau allant
jusqu’a 10 mg/kg de HCN dans la norme pour la farine comestible de manioc (CODEX STAN 176-1989)
n’entraine pas de toxicité¢ aigué (OMS, 1993). Une étude des données disponibles aupres de I’ Autorité
européenne de sécurité des aliments (journal de I’AESA) en 2004 a abouti a la méme conclusion.

47. Faute d’information quantitative toxicologique et épidémiologique au moment de son évaluation en
1993, le JECFA n’a pas pu établir de niveau sans risque pour I’ingestion des glycosides cyanogéniques. La
base de données sur la toxicité de 1’acide hydrocyanique et des glycosides cyanogéniques est incompléte et
limitée, notamment concernant I’ingestion chronique. Les études menées par les autres organismes
réglementaires (le comité du Royaume-Uni sur la toxicité et ’AESA) ont laissé entendre qu’il n’existe
aucune ¢tude a long terme chez les animaux ou chez les humains traités soit avec le HCN soit les glycosides
cyanogéniques permettant d’établir une DJTP. Par conséquent, il serait approprié de solliciter davantage de
données quantitatives sur I’exposition chronique des animaux ou des humains soit au HCN soit aux
glycosides cyanogéniques pris individuellement, en vue d’établir une DJTP. Davantage d’information est
également nécessaire sur la toxicocinétique des glycosides cyanogéniques. Compte tenu des implications
aigu€s potentielles des glycosides cyanogéniques et de leurs métabolites en matiére de santé publique, il
serait souhaitable de rassembler et d’examiner les données disponibles sur la toxicité des glycosides
cyanogéniques et d’actualiser 1’évaluation toxicologique réalisée en 1993 par le JECFA.

48. La toxicité associée aux glycosides cyanogéniques et a leurs dérivés contenus dans les aliments peut étre
réduite par la préparation appropriée de la matiére végétale avant sa consommation. Cependant, il est
difficile de dire quelles mesures sont suffisantes pour réduire le potentiel de toxicité chez les humains li¢ a la
consommation des glycosides cyanogéniques, notamment des aliments qui contiennent des niveaux élevés
par ex., le manioc amer, les amandes ameéres et les noyaux d’abricots. C’est pourquoi il serait approprié de
rassembler les méthodes de préparation et de transformation disponibles et d’envisager la nécessité d’établir
un Code d’usages pour la production et la transformation des aliments contenant des glycosides
cyanogéniques, y compris pour des aliments donnés.

49. Pour permettre un examen approfondi des implications en matiere de santé publique associées au HCN
total contenu dans les aliments, les données sur le HCN total dans les aliments doivent étre rassemblées ainsi
que les méthodes analytiques utilisées pour produire ces données. Pour compléter ces données, 1I’information
sur les limites réglementaires qui sont appliquées dans des pays ou régions donnés permettrait aussi
d’interpréter les données sur le HCN total.

50. Faute de terme universellement acceptable pour le HCN total, il est nécessaire d’examiner le besoin
éventuel d’un descripteur approprié pour le HCN total contenu dans les aliments, y compris les glycosides
cyanogéniques et les cyanohydrines. Cela comprendrait I’examen de la base du descripteur et la forme de
I’aliment auquel s’applique le descripteur, a savoir « tel quel » ou « sur la base du poids du produit sec »,
« sur la base de 1’aliment brut » ou « sur la base du produit frais ». Cela supposerait d’examiner les différents
termes utilisés pour indiquer les glycosides cyanogéniques, les cyanohydrines et le cyanure d’hydrogene
dans les aliments et déterminer si un terme universellement acceptable peut étre retenu. Cela pourrait alors se
poursuivre par 1’étude des termes existants utilisés dans les normes Codex pertinentes afin de remédier aux
incohérences actuelles contenues dans ces normes.
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51. Pour faciliter la cohérence du suivi du HCN dans les aliments, I’information sur les méthodes utilisées
doit étre rassemblée et examinée. Cela pourrait faire partie de I’examen de tout Code d’usages ou niveau
maximal futurs pour les glycosides cyanogéniques contenus dans les aliments.

RECOMMANDATIONS

52. Suite a la demande du CCCF d’examiner les données disponibles sur les glycosides cyanogéniques, et le
probléme récemment posé par les chips de manioc prétes a consommer en Australie, le groupe de travail
¢électronique formule les recommandations suivantes:

e Le JECFA est invité a ré-examiner les données disponibles sur les glycosides cyanogéniques et de
fournir des avis sur les implications en matiére de santé publique des glycosides cyanogéniques et de
leurs dérivés dans les aliments. Notamment, s’il y a des données suffisantes pour établir une norme
sanitaire appropriée, comme une dose de référence aigué ou une limite journaliére tolérable, pour les
glycosides cyanogéniques et leurs dérivés présents dans les aliments.

e Le JECFA est invité a examiner si le niveau actuel d’un maximum de 10mg/kg de HCN dans la
norme pour la farine comestible de manioc est encore ou non un niveau qui n’entraine pas de toxicité
aigué et qui peut étre appliqué a tout autre aliment contenant du HCN.

e Le JECFA est invité a examiner quels niveaux de glycosides cyanogéniques et de leurs dérivés sont
appropriés dans les aliments, y compris les niveaux qui sont appropriés pour minimiser les risques
pour la santé publique liés a la consommation des aliments contenant des glycosides cyanogéniques
et leurs dérivés.

e Le JECFA est invité a examiner quel pourrait étre le descripteur approprié pour le HCN total
contenu dans les aliments.

e En prenant en considération toute évaluation par le JECFA, le CCCF envisagera d’élaborer un Code
d’usages pour la production, la transformation et la commercialisation des aliments qui pourraient
contenir des glycosides cyanogéniques ou leurs dérivés. En consultation avec le CCFL, cela
comprendrait aussi la nécessité éventuelle d’information supplémentaire sur ces aliments pour
assurer la transformation adéquate par les consommateurs des aliments contenant des glycosides
cyanogéniques avant consommation.

e Suite a la soumission de tout avis d’évaluation des risques par le JECFA, le CCCF et le CCMAS
doivent examiner les normes Codex actuelles concernées pour assurer que ces normes sont
cohérentes concernant toute limite établie pour les glycosides cyanogéniques et leurs dérivés dans les
aliments.
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Piéce jointe 1

HCN

Tableau 1. Structure générale des glycosides cyanogénigues

Nom Formule R R? X Configuration | Occurrence*
moléculaire
masse
NUMEro
CAC

Amygdaline Cy0H»7NOy; Phényle | H Gentiobiose | R Noyaux d’amande,
457.4334 péche, abricot,
29883-15-6 prune, cerise,

pomme et coing

Linamarine CioH17NOg Me¢thyle | Méthyle | Glucose - Manioc, haricots de
247.2474 Lima, (graines de
554-35-8 lin)

Prunasine Ci4H17NOg Phényle | H Glucose R Fougeéres, par ex.,
295.29 fougeres grand
99-18-3 aigle, cormes

Linustatine CcH27NOy,4 Méthyle | Méthyle | Gentiobiose | - Graines de lin,
409.39 manioc
72229-40-4

Lotaustraline | C;;H{9oNOg Me¢éthyle | Ethyle Glucose R Haricots de Lima,
261.272 (manioc), (graines
534-67-8 de lin)

Neolinustatine | C;7H,oNOy; Meéthyle | Ethyle Gentiobiose | R Graines de lin
423.42
7229-42-6

Sambunigrine | C14H;7NOg Phényle | H Glucose S Baies de sureau
295.29
138-53-4

Taxiphylline Ci4sH17NO, p- H Glucose R Pousses de bambou
311.29 Hydroxy-
21401-21-8 phényle

Dhurrine C14sH7:NO, p- H Glucose S Durra, (sorgho)
311.29 Hydroxy-
499-20-7 phényle

*les sources moins importantes sont indiquées entre parentheses

11

Dans I’hydrolyse, un gramme de chacun des glycosides cyanogéniques peut libérer respectivement les
quantités suivantes de HCN: amygdaline, 59,1mg HCN (équivalent a 56,9mg de glycosides cyanogéniques),
linamarine 109,3mg HCN (équivalent a 105,2mg de glycosides cyanogéniques) et prunasine 91,5mg HCN
(équivalent a 88,1mg de glycosides cyanogéniques).
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Piéce jointe 2

TOXICOLOGIE

L’Australie a récemment examiné la toxicologie du HCN et de glycosides cyanogéniques précis suite aux
niveaux ¢levés de HCN détectés dans les chips de manioc prétes a consommer.
http://www.foodstandards.gov.au/_srcfiles/P1002%20Hydrocyanic%20acid%20in%20cassava%20chips%20
AppR%20FINAL.pdf#tsearch=%22cassava%20chips%22

Aprés administration orale, le HCN est facilement absorbé et se répand rapidement dans le corps, et on sait
qu’il se combine avec le fer a la fois dans la méthémoglobine et 1’hémoglobine présentes dans les
érythrocytes (OMS, 1993; USEPA, 1993; AESA, 2004). Suite a I’administration orale, une partie de la
linamarine ingérée est absorbée et excrétée inchangée dans 1’urine (Barrett et al., 1977; Hernandez et al.,
1995; Carlsson et al., 1999).Le reste est converti enzymatiquement en acide hydrocyanique par les micro-
organismes du tractus gastro-intestinal (Frakes et al., 1986a; Carlsson et al., 1999). L’acide hydrocyanique
absorbé dans I’intestin est métaboliquement converti en thiocyanate moins toxique (Carlsson et al., 1999).
Les autres voies de détoxification comprennent 1’association avec la vitamine B12 ou certains aminoacides
contenant du soufre (Askar, 1983; Ludwig et al., 1975; Freeman, 1988). La toxicité aigué est atteinte quand
le taux d’absorption de I’acide hydrocyanique est tel que la capacité de détoxification métabolique du corps
est dépassée.

Le principal seuil toxicologique préoccupant concernant le HCN est D’inhibition de 1’oxydation
mitochondriale qui, si le niveau de I’exposition au HCN dépasse la capacit¢ des mécanismes de
détoxification physiologique normaux, peut entrainer rapidement la mort (Gettler & Baine, 1938; OMS,
1993; NTP, 1993; AESA, 2004). Les manifestations cliniques de 1I’empoisonnement aigu au cyanure,
notamment les doses non létales, sont généralement aspécifiques et rappellent essentiellement celles du
manque d’apport d’oxygeéne au cceur et au cerveau. Généralement, ces effets comprennent les maux de téte,
les vertiges, les douleurs d’estomac, ou la confusion mentale (Montgomery, 1969; Gosselin et al., 1976).
Comme ces symptomes ressemblent étroitement a ceux des troubles légers du tractus gastro-intestinal ou dus
a des exces, et que la courbe dose-réponse est abrupte, les individus exposés a des niveaux élevés de HCN
peuvent ne pas reconnaitre les symptomes d’alerte avant de consommer une dose 1étale. 11 est probable que
cela soit particulierement le cas chez les jeunes enfants (Geller et al, 2006). On signale des morts chez les
humains a partir de doses aussi faibles que 0,58 mg/kg p.c.

Le HCN est un élément normal de la physiologie des mammiféres, et des mécanismes efficaces de
détoxification sont présents. La clairance du cyanure est rapide et sa demi-vie est courte, 14 minutes chez les
rats. Pour la toxicité aigu€, I’exposition systémique maximum (Cy,y) est le déterminant principal de la
toxicité au lieu de I’exposition moyenne dans le temps (AUC). Un individu qui consomme une dose quasi
létale en quelques minutes par exemple, aura des niveaux de fond de cyanure sanguin normaux environ 2
heures aprés (soit 6 demi-vies). Ainsi, la valeur de référence toxicologique appropriée doit exprimer la
toxicité aigué plutdét que cumulative, et I’exposition alimentaire doit exprimer les ingestions ponctuelles et
non les moyennes sur des périodes prolongées.

Les valeurs pour la toxicité aigué de 1’acide hydrocyanique chez la souris, le rat, le lapin et le chien sont
relativement identiques aux doses orales létales médianes (50% de mort) estimées a 3-4 mg de cyanure/kg
p.c. chez les rats et les lapins. Chez les chiens, la dose 1étale médiane est de 2 mg de cyanure/kg p.c. alors
que chez les souris, elle est de 6 mg de cyanure/kg p.c. avec le cyanure de potassium (Conn, 1979). Sur la
base des analyses des teneurs en cyanure dans les tissus et dans le tractus gastro-intestinal résultant des cas
d’empoisonnement fatal (et la cinétique comparée chez les chiens), Gettler & Baine (1938) estiment que la
mort par suicide a lieu aprés absorption d’une moyenne de 1,4 mg d’acide hydrocyanique/kg p.c.; la dose
fatale absorbée la plus faible est de 0,58 mg d’acide hydrocyanique/kg p.c. Cependant, les doses orales
létales d’acide hydrocyanique dans quatre cas de suicide signalés par Gettler & Baine calculées a partir de la
quantité totale d’acide hydrocyanique absorbé par le corps au moment du déces, et celles calculées a partir de
la quantité d’acide hydrocyanique trouvé dans le tractus digestif, étaient considérablement différentes
(calculées en mg d’acide hydrocyanique): 1450 (62,5 kg p.c.), 556,5 (74,5 kg p.c.), 296,7 (50,7 kg p.c.), et
29,8 (51 kg p.c.). Cela correspond a des doses allant de 0,58 mg/kg p.c. a 23 mg/kg p.c.
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Les signes de tératogénicité chez les foetus des hamsters traités avec 120 ou 140 mg de linamarine/kg p.c.
(équivalent a 13,1 et 15,3 mg d’acide hydrocyanique/kg p.c., respectivement) au jour 8 de la gestation n’ont
montré que des doses de toxicité maternelle (Frakes et al, 1986b).

Les données expérimentales sur la toxicité chronique et la cancérogénicité ne sont pas disponibles. Dans
I’ensemble, les tests de mutagénicité menés avec 1’acide hydrocyanique et les cyanures au niveau des génes
et/ou des chromosomes n’ont pas révélé de potentiel génotoxique (De Flora, 1981, cité dans EPA, 1993;
Kushi et al., 1983, cité dans EPA, 1993; Leuschner et al, 1989). L’EPA américain considére qu’il n’entre pas
dans la catégorie des cancérogénes (US EPA, 1993).

L’empoisonnement au cyanure par ingestion d’aliments contenant un glycoside cyanogénique comme le
manioc semble étre trés rare dans les régions ou ils sont une composante majeure du régime alimentaire,
mais il est plus fréquent chez les enfants des pays tropicaux, ou ces aliments sont des composantes plus
importantes du régime alimentaire. De nombreux cas d’empoisonnement aigu au cyanure apres ingestion de
manioc ont été signalés chez les enfants dans les pays tropicaux (Dawood, 1969; Cheok, 1978; Akintonwa,
1992; Arrifin, 1992; Espinoza et al., 1992; Ruangkanchanasetr et al., 1999).

Les enfants semblent étre plus susceptibles que les adultes a 1’empoisonnement par ingestion des aliments
cyanogéniques comme le manioc et développent une toxicité plus forte que les adultes qui ingérent
simultanément le manioc. La vulnérabilité d’apparence plus grande chez les enfants a I’empoisonnement par
les aliments cyanogéniques est probablement due au fait que leur masse corporelle est inféricure.

La consommation a long terme de manioc contenant des niveaux élevés de glycosides cyanogéniques,
constituant généralement la source principale de calories, et associée a la malnutrition et aux carences en
protéines et en vitamines, est liée aux maladies neurologiques comme la neuropathie ataxique tropicale et la
paraparese spasmodique endémique. Dans les régions ou 1’ingestion d’iode est faible, le développement de
I’hypothyroidie et d’un goitre, parfois accompagnés de maladies neurologiques, est également associée au
manioc (JECFA, 1993; Abuye et al, 1998). Alors que 1’exposition journaliére au cyanure a été estimée a 15—
50 mg/jour dans les régions endémiques, en raison des limites des données sur 1’exposition, qui risquent
d’étre fort variables, et I’impact potentiel des facteurs de confusion, comme la malnutrition généralisée, la
faible teneur protéique du régime alimentaire, et le niveau de I’iode, les données disponibles ne fournissent
pas d’information probante sur la dose-réponse pour le cyanure.

Toxicité aigué

Concernant la toxicité aigué€, le concept d’une dose journaliére admissible (DJA) ou dose journaliere
tolérable (DJT) ne semble pas approprié. Pour la toxicité aigu€, la valeur de référence appropriée est la dose
de référence aigué (AR{D), quantité maximum qui peut aussi bien étre consommeée sans risque dans un seul
repas ou dans un seul jour.

Pour ce qui est d’établir une norme sanitaire fixant la dose sans risque de la consommation de noyaux
d’abricot amer, le comité sur la toxicité du Royaume-Uni signale que la base de données sur la toxicité du
cyanure et des glycosides cyanogéniques chez les humains est incompléte. Il reconnait que la dose orale
létale signalée pour le cyanure chez les humains est de I’ordre de 0,5 a 3,5 mg/kg p.c. Il applique un facteur
de sécurité de 100 (10 pour exprimer la variabilité inter-individuelle et 10 pour extrapoler d’un niveau avec
effet & un niveau sans effet, en tenant compte de la courbe abrupte de la relation dose-réponse) a la dose
létale la plus faible (0,5 mg/kg p.c.). Cela indique qu’il est peu probable que la dose de 0,005 mg/kg p.c. ne
produise d’effets aigus, c¢’est une dose de référence aigué (ARfD) « nominale ».

La dose létale estimée pour 1’acide hydrocyanique (0,5 mg/kg p.c.) utilisée pour établir cette dose de
référence aigu€ nominale est basée sur un seul individu qui a ingéré une préparation de sel de cyanure non
spécifiée pour se suicider (Gettler & Baine, 1938). En revanche, il y a peu de doute que cette norme sanitaire
fournit la protection nécessaire, mais elle pourrait étre trop prudente car elle ne tient aucun compte des
différentes toxicocinétiques pour I’amygdaline (le glycoside cyanogénique présent dans les noyaux
d’abricot) qui suppose la conversion enzymatique bactérienne en acide hydrocyanique une fois ingéré.
Inversement, I’acide hydrocyanique ingéré est rapidement absorbé inchangé dans le tractus gastro-intestinal.

Dans une étude toxicocinétique par Frakes et al., (1986a) 4 sur 20 des hamsters auxquels on a administré une
dose de 0,44 mmol d’amygdalyne/kg p.c. (201 mg/kg p.c.) sont morts. Les concentrations de cyanure
sanguin suite au traitement a I’amygdaline ont atteint leur niveau le plus élevé (130 nmol/mL) 1 h apres
administration et sont restées ¢levées 3 heures aprés le traitement. Cette concentration de cyanure dans le
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sang est identique a celle obtenue aprés 1’administration orale de 0,44 mmol de linamarine /kg p.c.(108
mg/kg p.c.), a savoir 116 pmol/L et elle correspondent aussi étroitement aux concentrations dans le sang
connues pour étre 1étales chez les humains, soit 100 & 115 pmol/L (Geller et al., 2006).

Lors d’une étude développementale, une dose unique de linamarine administrée par gavage des hamsters au
jour 8 de la gestation a permis d’identifier un niveau sans effet nocif observé (NOAEL) possible de 70 mg/kg
p.c. (Frakes et al., 1985). Cette étude portait sur le potentiel tératogénique aprés ingestion d’une dose unique
de linamarine de 70, 100, 120 ou 140 mg/kg p.c. le jour 8 de la gestion. Bien qu’aucune mort n’ait été
observée a la dose suivante supérieure a 100 mg/kg p.c. dans I’étude de la tératogénicité, une étude
toxicocinétique de suivi par les mémes chercheurs sur un nombre plus grand de hamsters non gravides a
révélé que la mort et les signes cliniques se produisent a 108 mg/kg p.c. (Frakes et al., 1986a). Cette
information séme le doute quant au fait que la valeur de 70 mg/kg p.c. soit le « vrai » NOAEL (niveau sans
effet nocif observé) parce qu’un nombre plus grand de hamsters par groupe montrerait une incidence
significative des signes cliniques.

Sur la base d’'un NOAEL de 70 mg/kg p.c. et en appliquant un facteur de sécurité de 100, on obtient une dose
de référence aigué (ARfD) de 70/100 = 0,7 mg de linamarine/kg p.c. Le facteur de sécurité de 100 pourrait
étre appliqué pour tenir compte de la variabilité intraspécifique de la sensibilité et de I’extrapolation
interspécifique. La dose de référence aigu€ (ARfD) de la linamarine équivaut a une ARfD pour le HCN de
0,08 mg/kg p.c. Comme la dose absorbée fatale signalée la plus faible pour le HCN est de 0,58 mg/kg p.c.,
la ARfD pour I’acide hydrocyanique fournit une marge d’exposition de 7 qui, compte tenu de la courbe
abrupte de la dose-réponse pour la toxicité du HCN, est considérée comme appropriée.

Une confirmation supplémentaire de 1’utilisation du hamster comme substitution pertinente dans I’évaluation
des risques pour I’homme vient de 1’observation que, chez les humains adultes, le niveau de cyanure sanguin
qui est considéré comme « toxique » et qui produit des signes cliniques suite a 1’exposition aigué est
généralement considéré comme étant > 1 mg/L (39 pmol/L), alors que la concentration « fatale» est
généralement considérée comme supérieure a 2,6 a 3 mg/L (100 — 115 umol/L) (Geller et al., 2006). Ces
concentrations qui sont considérées comme Iétales chez les humains montrent une correspondance
remarquable avec les niveaux qui ont causé la mort chez les hamsters apres ingestion d’une dose orale de
0,44 mmol de linamarine/kg p.c. La concentration de cyanure dans le plasma a la suite d’un traitement a la
linamarine atteint un maximum de 116 umol/L.

La dose de référence aigué¢ de 0,7 mg de linamarine/kg p.c. est aussi confirmée par 1’absence d’effets
indésirables chez les bénévoles suite a 1’ingestion alimentaire de linamarine contenue dans le porridge a base
de manioc a des doses allant de 1 a 2,5 mg de linamarine/kg p.c. (Carlsson et al., 1999). Cette étude du destin
métabolique chez les humains ne permettra sans doute pas d’établir une dose de référence aigué en raison de
la marge inadéquate des paramétres cliniques mesurés et signalés. Par ailleurs, I’utilisation de la dose la plus
¢élevée testée dans cette étude sur des bénévoles entrainerait en une dose de référence aigué inférieure une
fois que le facteur de sécurité de 10 pour la variabilité intraspécifique sera appliqué. Les signes cliniques et
les symptomes de toxicité aigué au cyanure chez les humains sont subtils et les études congues pour
surveiller les effets exigent des protocoles qui tiennent compte du suivi des maux de téte, des vertiges, des
douleurs de 1’estomac, ou de la confusion mentale. L’étude par Carlsson et al.(1999) n’indique pas si ce suivi
aeu lieu.

Dose journaliére tolérable provisoire

Le tableau 4 montre les niveaux de DJTP qui ont été établi par plusicurs organes de réglementation. Les
valeurs de la DJTP vont de 0,02 mg/kg p.c./jour a 0,108 mg/kg p.c./jour.

Tableau 4: Normes sanitaires (DJTP) établies par d’autres organes de réglementation

Organisation* | Année | Etude du NOAEL NOAEL DJTP
(mg HCN/kg | (mg HCN/kg
p.c./jour) p.c./jour)
JMPR 1965 | Etude de deux ans sur des | 5 0,05
rats; (Howard &
Hanzal,1955)
US EPA 1993 Etude de deux ans sur des | 10,8 0,108
rats; (Howard &




CX/CF 09/3/11

Hanzal,1955)

JECFA 1993 Aucune donnée
AESA 2004 disponible pour
UK COT 2006 | - permettre  d’établir
une DJTP
CoE 2000 Plusieurs études | 0,19 0,02
épidémiologiques
CoE 2005 Etude de trois mois sur des | 4,5 0,023
rats; (NTP, 1993)
ATSDR 2006 Etude de trois mois sur des | 5 0,05
rats; (NTP, 1993)
OMS 2004 | Etude de six mois sur des | 1,2 0,012
porcs. (Jackson, 1988)
OMS 2007 Etude de trois mois sur des | 4,5 0,045

rats; (NTP, 1993)

15

* JMPR, réunion conjointe FAO/OMS sur les résidus de pesticides; US EPA, Agence de protection
environnementale américaine; JECFA, Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires; AESA,
Autorité européenne de sécurité des aliments; UK COT, Comité sur la toxicit¢ du Royaume Uni; CoE,
Comité d’experts du Conseil de I’Europe sur les matiéres aromatisantes; ATSDR, Agence pour le registre

des substances toxiques et maladies; OMS, Organisation mondiale de la santé.

Le JECFA, I’AESA et le Comité sur la toxicité du Royaume-Uni ont conclu que faute d’études quantitatives
probantes sur la toxicité a long terme chez les animaux traités avec le HCN ou les glycosides cyanogéniques,
ils ont été incapables d’établir une DJTP.
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Sources et niveaux normaux _de HCN total contenus dans les végétaux comestibles et dans les

Piéce jointe 3

ingrédients alimentaires aux propriétés aromatisantes (AESA, 2004: OMS 1993)

Végétal Parties contenant du | Niveaux normaux de | Type de glycoside
HCN HCN total en mg/kg
Manioc Racine (doux) 10-20 Linamarine
Racine (amer) 15-1120
Haricot de Lima Graine 100 a 3000 (selon la | Linamarine
variété de graine)
Haricot de jardin Graine 20 Linamarine
Amande ameére Graine, noyau 300 to 3400 Amygdaline
Dans I’huile d’amande | 800 to 4000
Abricot Graine, noyau 120-4000 Prunasine
Péche Graine, noyau 470 Prunasine
Petits pois Graine 20 Aucune information
Soja Coque 1,240 Aucune information
Lin Graine >500 Linamarine
Produit alimentaire Niveaux normaux de HCN total dans les
aliments
Amandes pilées (poudre) 1,4 mg/kg
Massepain et autres produits similaires a base de | 15-50 mg/kg
noyau d’abricot
Massepain fantaisie <0,8 mg/kg
Pate d’amande 3 mg/kg
Jus de cerise 0,52 12 mg/L
Jus de prune 0,33 a 1 mg/L
Jus d’abricot >0,1a 7,8 mg/L
Jus de péche 2,3a5,9 mg/L
Fruits & noyau en conserve 0,18 mg/kg
Fruits a noyau en boite Jusqu’a 4 mg/kg
Kirsch (61% alcool; distillation des cerises) <10 mg/L
Calvados (40% alcool, distillation des pommes) <0.5 mg/L
Eau-de-vie de fruits a noyau <3mg/L
Confiserie et produits de boulangerie contenant | Jusqu’a 40 mg/kg
des amandes et/ou du massepain
Massepain enrobé de chocolat 1, mg/kg
Indonésie
Données sur le niveau de HCN total contenu dans les produits a base de manioc en Indonésie
Produit Fourchette du | Méthode utilisée
niveau de HCN total | pour les tests
Manioc brut 23,65 — 50,65 ppm Picrate
Spectrophotométre
(J.Sci Food Agric.
1997)
Produits a base de manioc (produits a base de | 0,42 — 16,24 ppm Picrate
farine de manioc et chips de manioc) Spectrophotométre
(J.Sci Food Agric.
1997)
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Dans le tableau ci-dessous, figurent les niveaux des glycosides cyanogéniques contenus dans les feuilles de
manioc, jeunes et matures, la farine de manioc brut et torréfié, la farine de manioc fermenté et non fermenté
(Santana et al, 2008). Ces niveaux ont été déterminés par les méthodes utilisant le picrate et I’hydrolyse acide

(Haque et Bradbury; 2002).

Niveaux contenus dans les feuilles de manioc et les produits a base de manioc

Produits Niveaux de glycosides cyanogéniques (ppm)

Echantillon 1 | Echantillon 2 | Echantillon 3 | Echantillon 4
Feuilles de manioc jeunes 261,60 235,54 220,41 239,18
(moins d’un an)
Feuilles de manioc matures 356,44 337,95 325,04 339,81
(plus d’un an)
Farine de manioc brut 0,95 0,24 5,66 2,28
Marque 1
Farine de manioc brut 14,45 1,43 0,80 5,56
Marque 2
Farine de manioc torréfié 3,17 0,20 26,14 9,83
Marque 1
Farine de manioc torréfié 4,47 2,14 3,33 3,31
Marque 2
Farine de manioc non fermenté | 1,90 1,90 2,50 2,10
Marque 1
Farine de manioc non fermenté | 6,10 0,12 1,50 2,57
Marque 2
Farine de manioc fermenté 0,20 0,36 2,06 0,87
Marque 1
Farine de manioc fermenté 0,40 0,08 4,16 1,54
Marque 2
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Piéce jointe 4

Transformation du manioc visant a réduire la teneur en HCN total

La production normale de farine ou d’amidon de manioc, notamment dans les usines de production
commerciale a grande échelle, assure que les étapes et les paramétres visant a éliminer le HCN total du
manioc sont efficaces. L’amidon de manioc, connu aussi sous le nom d’amidon de tapioca, est un des
amidons les plus couramment utilisés dans la fabrication des aliments et dans les fonctions d’épaississeur,
d’émulsifiant, ou comme ingrédient dans la confiserie. Les niveaux de HCN total dans certains amidons
modifiés pourraient étre aussi faibles que 0,01 mg/kg.

Les tubercules de manioc, une fois récoltés, sont généralement fermentés ou séchés pour inhiber les
changements physiologiques de détérioration et la croissance microbiologique. Les principales étapes de la
transformation, telles que portées en figure 1, sont étudiées par rapport aux quatre étapes de la voie de
cyanogengése, par examen des parametres et des techniques qui sont les plus efficaces a éliminer le HCN total
et a assurer la qualité des produits finis. Des niveaux élevés inacceptables de HCN total détectés dans les
produits a base de manioc seront trés probablement dus a une défaillance dans 1’une de ces étapes.

Vaporisation
dans
I’atmosphére
T>26°C
4
1 2 3
linamarase c o Spontanée c
i anohydrine yanure
Glyco'Sl'de » Glucose - g g —_— d’hydrogéne 1  Acétone
cyanogénique
H > 7 pH>5
b T>35°C

Figure 1: Voie de la réaction de cyanogenése et étapes de la transformation du manioc. 1: nature du
tubercule; 2: ripage, trempage, fermentation; 3: séchage au soleil/au four; 4: séchage solaire, procédé de
fabrication a la chaleur (vapeur, friture).

Etape 1: Nature du tubercule de manioc. Si les tubercules contiennent des niveaux élevés de glycosides
cyanogéniques, il est difficile de réduire ces niveaux a un niveau acceptable par les procédés de
transformation normale pour les produits a base de manioc. Les tubercules de manioc amer contiennent des
niveaux de glycosides cyanogéniques bien plus élevés que les variétés de manioc doux et parmi les variétés
de manioc doux, la fourchette des niveaux des glycosides cyanogéniques contenus dans les tubercules est
large. Le stress lié a la sécheresse engendre la production et I’accumulation de niveaux élevés de glycosides
cyanogéniques dans le manioc.

Etape 2: Rapage, trempage et fermentation. La libération d’enzymes (par ex., la linamarase) des parois
cellulaires écrasées dans des conditions appropriées pour que les enzymes réagissent avec les glycosides
cyanogéniques est critique. Si cette étape de la transformation est écourtée ou modifiée, par exemple pour
empécher la croissance microbienne ou le brunissement du manioc brut, des niveaux élevés de glycosides
cyanogéniques pourraient rester dans les produits finis.

Par conséquent, la taille des morceaux de manioc rapé ou tranché, le temps accordé a la fermentation ou au
trempage et la température et le pH du produit déterminent chacun la quantité de glycosides cyanogéniques
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qui sera éliminée. Si une température élevée est utilisée immédiatement aprés avoir rapé ou tranché le
manioc, par exemple, pour la friture des chips de manioc tranché ou le séchage a four chaud, I’enzyme sera
inactive et les produits a base de manioc cuit contiendront des niveaux élevés de glycosides cyanogéniques.
Si des conservateurs a pH faible, comme [’acide acétique et les métasulfites de sodium, sont utilisés dans
cette étape, il est possible que cela affecte la conversion des glycosides cyanogéniques.

Etape 3: Séchage solaire/au four. L’action des enzymes se poursuit ici, ainsi que la décomposition spontanée
des cyanohydrines en cyanure d’hydrogéne, avec un pH supérieur a 5 et une température supérieure a 35°C.
Le produit final de cette voie de cyanogenése est le cyanure d’hydrogéne volatil, qui se vaporise a 26°C. Par
conséquent, si le manioc en morceaux, en purée ou en tranches est suffisamment fin et s’étale bien pour
I’étape du séchage, le cyanure d’hydrogéne se libére plus facilement dans I’atmospheére. L’utilisation de
fours chauds pour accélérer le processus du séchage, ou quand le séchage solaire n’est pas disponible, peut
dénaturer I’enzyme ou piéger 1’enzyme dans la matrice de manioc sec et empécher la conversion des
glycosides cyanogéniques en cyanure d’hydrogéne volatil. Par conséquent, les produits a base de manioc qui
ont été séchés trop rapidement contiendront des éléments cyanogéniques, de cyanohydrine et de cyanure
piégés dans la matrice de manioc.

Etape 4: Processus final de fabrication du produit alimentaire. Si le cyanure d’hydrogéne est piégé dans les
produits a base de manioc séché (amidon, farine ou chips brutes), une transformation supplémentaire de ces
produits pourrait permettre au cyanure d’hydrogéne d’étre libéré (si la température pendant le processus est
supérieure a 26°C). Si le cyanure est encore sous la forme de glycoside cyanogénique, un processus de
vaporisation a température inférieure a 100°C permet aux enzymes (par ex., la linamarase) d’étre réactivées
et d’hydrolyser les glycosides, libérant ainsi le cyanure d’hydrogéne. Cependant, si le produit a base de
manioc (tranches ou chips) est soumis a une température élevée pendant la friture, le glycoside cyanogénique
restera dans le produit.
http://www.foodstandards.gov.au/_srcfiles/P1002%20Hydrocyanic%20acid%20in%20cassava%?20chips%20
AppR%20FINAL.pdf#tsearch=%22cassava%20chips%22
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