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AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I'évaluation des risques sanitaires liés aux situations de dépassement
de la limite de qualité des nitrates et des nitrites dans les eaux destinées a la
consommation humaine

Rappel de la saisine

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 17 avril 2003 par la
Direction générale de la santé d’'une demande d’avis relatif a I'’évaluation des risques sanitaires liés
aux situations de dépassement de la limite de qualité des eaux destinées a la consommation
humaine et a donc créé un groupe de travail ad hoc. Les parameétres « nitrates » et « nitrites » ont
été examinés a partir du mois de septembre 2006. L’association « Eau et rivieres de Bretagne » a
également saisi I'’Afssa sur une demande d’avis similaire.

Méthode d’expertise

Le Comité d’experts spécialisés « Eaux » a été consulté les 4 décembre 2007 et 8 janvier 2008. Le
Comité d’experts spécialisé « Résidus et contaminants chimiques et physiques » a été consulté le
21 janvier 2008.

Contexte

Considérant la valeur guide de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 50 milligrammes par
litre pour les nitrates ;

Considérant les limites de qualité de 50 milligrammes par litre pour les nitrates et de 0,5
milligramme par litre pour les nitrites dans I'annexe | de l'arrété du 11 janvier 2007 relatif aux
limites et références de qualité des eaux brutes et des eaux destinées a la consommation humaine
mentionnées aux articles R. 1321-2, R. 1321-3, R. 1321-7 et R. 1321-38 du code de la santé
publique ;

Considérant l'avis de I'Afssa du 2 décembre 2003 relatif a la fixation de criteres de qualité des
eaux minérales naturelles et des eaux de source embouteillées permettant une consommation
sans risque sanitaire pour les nourrissons et les enfants en bas age qui indique qu’au titre de la
protection de la ressource, une valeur guide de 10 milligrammes par litre concernant les nitrates
pourrait étre fixée au titre du 3°™ alinéa de l'article 2 de la directive 2003/40/CE du 16 mai 2003
relative aux limites de concentration dans les eaux minérales naturelles ;

Considérant la démarche initiale d’évaluation des risques sanitaires liés aux situations de
dépassement des limites et références de qualité dans les eaux destinées a la consommation
humaine présentée dans le rapport de I'Afssa daté de septembre 2004 ;

Considérant I'évaluation des risques sanitaires liés aux situations de dépassement des limites et

références de qualité dans les eaux destinées a la consommation humaine concernant les nitrates
et les nitrites, développée dans la fiche 19 ;
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Argumentaire

Concernant les procédés de traitement

Considérant que des procédés de traitement respectant la réglementation prévue peuvent étre mis
en ceuvre pour diminuer les teneurs en nitrates dans I'eau en sortie de I'unité de production ;

Concernant les données de la base SISE-Eaux

Considérant les données disponibles dans la base SISE-Eaux qui montrent que pour les nitrates
au cours de l'année 2006, 99,5 % des débits mis en distribution sont conformes en valeur
moyenne et que pour plus de 99 % des débits d’eau non conformes, la concentration moyenne
observée est comprise entre 50 et 75 milligrammes par litre ;

Considérant les données disponibles dans la base SISE-Eaux qui montrent que pour les nitrites
sur la période allant de janvier 2003 a décembre 2006, le 50°™ percentile des résultats des
analyses non conformes est de 0,62 miligramme par litre et le 95°™ percentile est de 1,85
milligrammes par litre ;

Concernant la méthémoglobinémie du nourrisson

Considérant les incertitudes scientifiques sur le seul réle des nitrates dans la survenue de la
méthémoglobinémie du nourrisson et notamment, du rble possible du facteur microbiologique et
des mécanismes d’inflammation du tractus gastro-intestinal ;

Concernant les évaluations du CIRC

Considérant que le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) estime :
- qu’il nexiste pas de preuves suffisantes chez 'homme concernant la cancérogénicité des
nitrates dans I'eau de boisson ;
- qu’il existe des preuves limitées suite a des expérimentations animales concernant la
cancérogeénicité des nitrites per se ;
- que les nitrates et les nitrites sont probablement cancérogénes pour 'homme lors d’'une
ingestion dans des conditions qui entrainent une nitrosation endogéne ;

Concernant les évaluations du JECFA

Considérant la dose journaliere admissible de 3,7 mg/kg p.c./j pour les nitrates établie par le
FAO/WH021 Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) en 2003 chez le rat en exposition
chronique” ;

Considérant que pour I'étude sus-citée (Lehman, 1958), la durée d’exposition et les effets cibles
observés sont différents de ceux conduisant a la méthémoglobinémie et que les données publiées
apparaissent critiquables sur le plan méthodologique pour établir une dose journaliére admissible ;

Considérant que [l'utilisation du rat comme modéle toxicologique n’est pas pertinente pour
I’évaluation du risque chez 'homme notamment en raison de I'absence de recirculation entéro-
salivaire des nitrates chez le rat ;

Considérant la dose journaliére admissible pour les nitrites de 0,07 mg/kg p.c./j établie chez le rat
par le FAO/WHO Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) en 2003 ;

! Food and Agriculture Organization / World Health Organization
% La DJA du JECFA (2003) a été retenue par I'AESA (Agence Européenne de Sécurité des Aliments) dans son rapport de

2008
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Concernant les données d’exposition

Considérant les niveaux estimés d’apports via I'alimentation (aliments solides et eau de boisson)
pour les nitrites ;

Considérant les incertitudes scientifiques actuelles relatives a la quantification de la formation
endogéne des composés N-nitrosés a partir d’'un apport exogéne en nitrates et nitrites ;

Considérant que la seule enquéte TNS-Sofres de 2005 sur la consommation de I'eau du robinet
concernant 64 individus indique que jusqu’a trois mois, aucun nourrisson ne consommerait d’eau
du réseau de distribution publique ;

Conclusions et recommandations

L’Agence Frangaise de sécurité sanitaire des aliments rappelle :

- qu’il convient d’assurer au maximum la préservation de la qualité des ressources en eau
brute utilisées pour la production d’eau destinée a la consommation humaine ;

- qu’il convient de mettre en ceuvre les moyens permettant de ramener la concentration en
nitrates et en nitrites dans les eaux destinées a la consommation humaine, au moins au
niveau de la limite de qualité dans les meilleurs délais possibles ;

L’Agence Frangaise de sécurité sanitaire des aliments estime que :

- les données disponibles actuellement sont suffisantes pour admettre que le risque de
méthémoglobinémie chez le nourrisson peut étre considéré comme négligeable pour une
eau dont la concentration en nitrates respecte la limite de qualité de 50 mg/L ;

- les éléments fragmentaires d’évaluation du risque de méthémoglobinémie chez le
nourrisson et l'absence de dose journaliere admissible suffisamment robuste ne
permettent pas de proposer une valeur de dérogation en cas de dépassement de la limite
de qualité des nitrates et qu’il serait en conséquence souhaitable de disposer d’études
toxicologiques dans des modéles animaux pertinents ;

- les apports journaliers en nitrites par l'alimentation, déterminés selon des estimations
conservatrices, sont supérieurs a la dose journaliére admissible proposée par le JECFA en
2003 de 0,07 mg/kg p.c./j pour les enfants d’'une part et les adultes forts consommateurs
d’autre part; la consommation d’'une eau présentant une concentration en nitrites
supérieure a la limite de qualité de 0,5 mg/L est en conséquence déconseillée ;

- les connaissances actuelles ne permettent pas de quantifier la formation endogéne de
composés N-nitrosés a partir d’'un apport de nitrates et nitrites et en conséquence
d’évaluer le risque cancérogéne lié a un tel apport.

La Directrice générale de I'Agence frangaise
de sécurité sanitaire des aliments

Pascale BRIAND

Mots-clés : nitrates, nitrites, composés N-nitrosés, dépassement des limites de qualité, eaux

d'alimentation.
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Fiche 19 : Evaluation des risques sanitaires liés au dépassement des limites de
gualité des nitrates et des nitrites dans les eaux destinées a la consommation
humaine

Limite de qualité nitrates : 50 mg/L3
Limite de qualité nitrites : 0,5 mg/L
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Le nitrate (NO3") et le nitrite (NO2") sont des ions naturels omniprésents dans I'environnement qui sont
des produits de I'oxydation de I'azote par les microorganismes dans les plantes, le sol ou I'eau. Le
nitrate est la forme oxydée la plus stable de 'azote qui peut cependant étre réduit en nitrite par action
microbienne. La présente fiche traite donc conjointement de ces deux ions.

Dans les organismes vivants, les nitrates et les nitrites peuvent conduire a des composés N-nitrosés
d’'importance toxicologique majeure. C’est pourquoi dans cette fiche, les dangers associés a ces
composés N-nitrosés sont intégrés et les données toxicologiques et métaboliques sont détaillées en
annexe.

L’AESA (Agence Européenne de la Sécurité des Aliments) a remis un avis* a la Commission
Européenne en avril 2008 concernant les risques et les bénéfices des nitrates dans les Iégumes en
tenant compte des variations des expositions observées en Europe.

L’approche de I'Afssa repose sur la prise en compte des apports par I'eau et par I'alimentation (y
compris les légumes) et permet donc d’évaluer précisément I'exposition aux nitrates et aux nitrites de
la population francaise.

1 - Origines et sources de contamination

1.1 les nitrates

Les nitrates des sols proviennent de la fixation de I'azote atmosphérique par certaines espéces
végétales (légumineuses), et sont donc toujours présents, méme en I'absence de fertilisation azotée,
mais celle-ci en constitue la source majeure.

Les nitrates des eaux souterraines proviennent du lessivage par I'eau de pluie des nitrates produits
naturellement dans le sol superficiel, ou apportés sous forme d'engrais. La concentration naturelle en
nitrates dans les eaux souterraines est inférieure a 10 mg/L.

Les nitrates des eaux superficielles ont deux origines principales: l'apport par les nappes
souterraines, en rapport avec les activités agricoles et les rejets d'eaux usées urbaines, qui
contiennent aussi de l'ammonium. Certaines activités industrielles (par exemple dans I'agro-
alimentaire) peuvent rejeter des eaux usées chargées en nitrates.

Le lessivage par la pluie des sols agricoles, particuliérement en hiver ou a la suite d'orages importants
peu de temps aprés I'épandage d'engrais, peut également constituer une source significative de
nitrates pour les eaux superficielles. Dans de nombreux cours d'eau francgais, une forte saisonnalité
des teneurs en nitrates est observée avec des concentrations élevées en hiver et basses en été.

1.2 les nitrites

L’ion nitrite peut étre présent a I'état de trace dans les eaux souterraines ou se former dans les
canalisations ou la corrosion est importante, mais il est trés rapidement oxydé en ion nitrate par le
chlore libre, de sorte qu'il n’est qu’exceptionnellement retrouvé dans les eaux de distribution.

2 — Traitements réduisant la teneur en nitrates dans les eaux

Conformément aux dispositions de l'article R.1321-50 du code de la santé publique, les produits et
procédés de traitement mis sur le marché et destinés au traitement de l'eau destinée a la
consommation humaine doivent, dans les conditions normales ou prévisibles de leur emploi, étre
conformes a des dispositions spécifiques définies par arrété du ministre chargé de la santé visant a ce
que (i) ils ne soient pas susceptibles, intrinséquement ou par l'intermédiaire de leurs résidus, de
présenter directement ou indirectement un danger pour la santé humaine ou d’entrainer une altération
de la composition de I'eau définie par référence a des valeurs fixées par cet arrété ; (ii) ils soient
suffisamment efficaces.

A ce jour et dans l'attente de la publication d'un arrété relatif aux produits et procédés de traitement de
I'eau, les dispositions spécifiques a respecter sont celles définies dans :

4 Opinion of the Scientific Panel on Contaminants in the Food chain on the request from the European Commission to perform a scientific
risk assessment on nitrate in vegetables, The EFSA Journal (2008), Journal number, 689, 1-79
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e lacirculaire du 28 mars 20005,
e la circulaire du 16 mars 1995, en cas d'emploi de procédés mettant en ceuvre des modules de
filtration membranaires.

Les traitements suivants permettent une diminution des teneurs en nitrates dans I'eau mais il convient
de s'assurer qu’ils sont autorisés, au cas par cas.

Traitements biologiques : nitrification-dénitrification

En présence de substances oxydables par voie biologique, certaines bactéries peuvent, si la teneur
en oxygéne dans I'eau est trop faible, utiliser 'oxygéne des nitrates qui sont réduits d’abord en nitrites,
puis en azote gazeux. Ceci explique pourquoi I'eau ne doit pas étre mise en distribution au démarrage
du systéme, tant que des nitrites sont produits.
= Les procédés sont hétérotrophes quand la substance oxydable est une molécule organique
facilement biodégradable : I'acide acétique et I'éthanol sont autorisés en France.
» Les procédés autotrophes utilisent des substances minérales oxydables : le soufre et les
sulfures sont autorisés en France.
Ces bactéries étant trés sensibles aux faibles températures, seule la dénitrification des eaux
souterraines est autorisée pour la production d’eau destinée a la consommation humaine.

Traitements physico-chimiques : échange d’ions ou électrodialyse

= Des résines échangeuses d’anions permettent de remplacer l'ion nitrate par l'ion chlorure.
Ces résines retiennent fortement lion sulfate et, au démarrage, une partie des
hydrogénocarbonates ce qui induit une variation de pH. Dans ces conditions, I'équilibre calco-
carbonique de I'eau doit faire I'objet d’une attention particuliére.
De plus, si le systeme est arrété plus de 12 heures, ces résines peuvent relarguer des amines
qui réagissent en cas de stagnation de I'eau avec des nitrites néoformés a partir des nitrates
présents dans I'eau ou échangés sur la résine. Une régénération avant la remise en service
est donc indispensable. C’est la raison pour laquelle 'usage domestique de ces résines n’est
pas recommandée.
Enfin, une trés grande attention doit étre portée au rejet des éluats de ces résines qui sont
trés concentrés en nitrates.

= Les traitements d’électrodialyse utilisent une membrane permsélective des nitrates.

Traitements membranaires . nanofiltration ou osmose inverse

= Certaines membranes de nanofiltration avec un point de coupure inférieur a 100 Daltons
permettent de retenir les nitrates avec un rendement qui n’excéde pas 50 %.
= L’osmose inverse permet la déminéralisation de I'eau et, de ce fait, de retirer les nitrates.

3 — Méthodes d'analyse

L’arrété du 17 septembre 2003° relatif aux méthodes d’analyse des échantillons d’eau et a leurs
caractéristiques de performance précise que :
e pour les nitrates, la justesse, la fidélité et la limite de quantification ne doivent pas dépasser
10% de la valeur paramétrique (5 mg/L) et que la limite de détection doit étre inférieure a
4 mgl/L,
e pour les nitrites, la justesse, la fidélité et la limite de quantification ne doivent pas dépasser
10% de la valeur paramétrique (0,05 mg/L) et que la limite de détection doit étre inférieure a
0,05 mg/L.

% Circulaire DGS/VS 4 n° 2000-166 du 28 mars relative aux produits de procédés de traitement des eaux destinées a la consommation
humaine, NOR : MESP0030113C

® Arrété du 17 septembre 2003 relatif aux méthodes d'analyse des échantillons d'eau et a leurs caractéristiques de performance, NOR :
SANP0323688A, JORF du 7 novembre 2003, p. 19027 & 19033



Afssa — Saisine n° 2004-SA-0067

Saisine liée n° 2001-SA-0086

Les méthodes normalisées indiquées ci-aprés permettent la quantification des nitrates et les nitrites
dans 'eau :

e NF EN ISO 10304-1 (Juin 1995) : dosage des ions fluorure, chlorure, nitrite, orthophosphate,
bromure, nitrate et sulfate dissous, par chromatographie des ions en phase liquide - Partie 1 :
méthode applicable pour les eaux faiblement contaminées

e NF EN ISO 13395 (Octobre 1996) : Détermination de I'azote nitreux et de I'azote nitrique et de
la somme des deux par analyse en flux (CFA et FIA) et détection spectrométrique.

e NF EN 26777 (Mai 1993) Qualité de I'eau - Dosage des nitrites - Méthode par spectrométrie
d'absorption moléculaire.

Incertitude analytique

L'incertitude de la mesure peut étre estimée a partir d’essais inter-laboratoires en déterminant le
coefficient de variation de la reproductibilité (CVR%).

e Pour les nitrates, la concentration maximale testée lors d’essais inter-laboratoires est de 25
mg/L ; a cette concentration la valeur du CVR% est de 4,1 %. L'intervalle de confiance a 95%
est de £ 1 mg/L. La valeur supérieure des analyses est donc de l'ordre de 26 mg/L (AGLAE,
2003).

e Pour les nitrites, au niveau de la limite de qualité (0,5 mg/L), I'intervalle de confiance a 95 %
est de + 0,029 mg/L, dans le cas des essais inter-laboratoires d’AGLAE (2003).

Tableau 3.1 : Evolution de l'incertitude pour différentes concentrations en nitrites dans I'eau a partir
du CVR% estimé par AGLAE, a partir d'essais inter-laboratoires, toutes méthodes analytiques
confondues - Source : AGLAE, 2003

Niveau de com(:angt/rs)tion dans l'eau 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7
CVR % 9,5 7,4 6,4 5,8 5,4 5.1
Estimation de l'incertitude* (mg/L) + 0,02 + 0,02 +0,03 + 0,03 + 0,03 + 0,04

*Intervalle de confiance & 95 % pour une mesure réalisée par un laboratoire sous contréle qualité pris au hasard

4 — Evaluation de I’exposition

4.1 Nitrates

La pollution de lair contribue pour une part minime a I'exposition aux nitrates, par rapport a
'alimentation. Les végétaux représentent la source principale lorsque la concentration en nitrates
dans I'eau est inférieure ou égale a la limite de qualité.

4.1.1 Exposition aux nitrates via les aliments

4.1.1.1 Données générales
D’aprés I'OMS, I'exposition individuelle moyenne en nitrates est comprise entre 43 et 131 mg NOgz/jour
(étude des repas dupliqués ; OMS, 2007). Les estimations basées sur I'excrétion urinaire de nitrates
excrétés sont comprises entre 39 et 268 mg/jour (OMS, 2007).
Les apports par les additifs alimentaires sont minoritaires.
Les apports en nitrates sont hautement variables d’'un pays a l'autre, et selon les groupes de sujets
(végétariens/non végétariens par exemple — Schuddeboom, 1993 ; JECFA, 2003) et sont compris
entre 43 et 154 mg NOgj/jour en Europe — hors apports par I'eau (Schuddeboom, 1993 ; JECFA,
2003), soit 0,72 a 2,57 mg/kg p.c./j pour un individu de 60 kg.
Au niveau européen, 'AESA a défini cing scenarii d’exposition afin de couvrir les variations observées
sur les niveaux de consommation et de contamination en nitrates dans les légumes. Le scénario de
base montre que les apports en nitrates par les légumes sont estimés a 157 mg/personne/j en
retenant une concentration médiane en nitrates dans les [égumes de 392 mg/kg et une consommation
journaliére individuelle de 400 g/personnef/jour de légumes uniquement (scénario basé sur les
recommandations de I'OMS concernant la consommation des fruits et légumes). Bien que trés


http://www.boutique.afnor.org/NEL5DetailNormeEnLigne.aspx?&nivCtx=NELZNELZ1A10A101A107&ts=9662682&CLE_ART=FA037501
http://www.boutique.afnor.org/NEL5DetailNormeEnLigne.aspx?&nivCtx=NELZNELZ1A10A101A107&ts=4444831&CLE_ART=FA023180
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variable, I'exposition journaliére aux nitrates par d’autres sources que les légumes est estimée a 44
mg/personne/jour dont 20 mg/personne/jour attribuable a I'eau (AESA, 2008).

4.1.1.2 Données francaises
Etude des repas dupliqués - 1991
En 1991, le Ministére chargé de la Santé a réalisé une étude — la diagonale des nitrates - visant a
déterminer les quantités de nitrates réellement ingérées par la population frangaise en retenant la
méthode par dosage direct dans les rations alimentaires’. (Ministére chargé de la Santé, 1991). Les
résultats sont rapportés dans le tableau 4.1.1.2-1 :

Tableau 4.1.1.2-1 : Estimation des apports alimentaires en nitrates de la population frangaise - 1991
Source : Ministére chargé de la Santé 1991

Scolaire Entreprise Hopital Maison retraite | Moyenne adulte Moyenne
générale
Moy. Alim. mg/repas 217 57.7 78 42.4 59.4 51.45
Total (aliments + eau) 424 74 93 54.8 73.9 66.05
mglrepas

En supposant que I'apport journalier correspond a I'équivalent de deux repas pris en restauration
collective, la quantité moyenne ingérée est de I'ordre de 103 mg/jour, soit 1,72 mg/kg p.c./j (hors
apports par l'eau), ce qui est compris dans lintervalle [43 mg NOs/jour,154 mg NOs/jour] défini
précédemment au niveau européen. Cette quantité représente 78 % des apports totaux.

Les principaux aliments contributeurs sont les légumes « concentrateurs » : radis, betteraves,
épinards, laitues, bettes, maches, céleris et navets (48 % des apports). Les aliments « non
concentrateurs », mais fortement consommeés sont également des aliments vecteurs importants (34
%) : pommes de terre, carottes, choux, courgettes, haricots verts et poireaux.

Tache SCOOP — 1997 (EC, 1997)

L’exposition de la population frangaise aux nitrates via les végétaux a aussi été estimée au travers de
la tache SCOOP en 1997 (Tableau 4.1.1.2-2). Les données utilisées sont les suivantes :

e les données de consommation issues des données d’achat du panel SECODIP (1991) qui
fournissent des informations pour la population générale et pour les consommateurs en
incluant les percentiles extrémes (95°™ percentile) ;

¢ les données de contamination issues des plans de surveillance et de contrble de la DGCCRF.

Tableau 4.1.1.2-2 : Estimation des apports alimentaires en nitrates de la population frangaise - 1997
Source : European Commission, 1997

Apports journaliers en nitrates (mg/kg p.c./j) Population générale Seuls consommateurs
Moyenne 0,6 0,97
95¢me percentile 28 33

Il est a noter que ces valeurs d’exposition ne prennent pas en compte la formation endogéne de
nitrates et nitrites, ni la réduction endogéne des nitrates ingérés en nitrites (environ 5 % dans la salive,
selon Schuddeboom, 1994).

Estimation du niveau d’exposition aux nitrates — Afssa, 2007

L’étude conduite par I'Afssa (Afssa — Paser, 2007a) combine les données individuelles de
consommation alimentaire de I'enquéte INCA1 avec les données de concentration issues des plans

7 Pour s'affranchir des modalités de conservation et de cuisson des aliments, facteurs importants de fluctuation pour le parametre nitrates,
il a été décidé de pratiquer des analyses directement dans I'assiette du consommateur, en restauration collective (le % des frangais ayant
recours & ce type d'alimentation le midi, chiffre en augmentation de 1% par an en 1990). L'étude a été menée sur :

- 12 départements représentatifs de la diversité des situations en France

- 4 grands types de restauration collective (écoles maternelles et primaires, maisons de retraite, hdpitaux, restauration d’entreprise)

- 42 restaurants et 400 repas analysés
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de surveillance et de contréle de la DGCCRF au cours des années 2000 a 2006, soit 13657 données
concernant 138 aliments.

Afin de prendre en compte les données inférieures a la limite de détection ou a la limite de
quantification, les apports journaliers ont fait I'objet d’'une estimation haute et d’'une estimation basse,
la méthode de calcul est indiquée en annexe 1. Les résultats sont consignés dans le tableau 4.1.1.2-
3.

Tableau 4.1.1.2-3 : Estimation des apports alimentaires (hors eau) en nitrates dans la population
frangaise - 2007 source : Afssa, 2007

Adultes > 15 ans Enfants entre 3 et 14 ans
Estimation basse Estimation haute Estimation basse Estimation haute
Moyenne 1,3 1,3 1,7 18
2,7 2,75 38 39

Apports journaliers en
nitrates (mg/kg p.c./j)

95¢me percentile

Limites de I'estimation de I'exposition aux nitrates : les données issues des plans de surveillance de la
DGCCRF ne concernent que les aliments connus comme étant des contributeurs aux apports
alimentaires. De plus des difficultés ont été rencontrées pour la codification de certaines denrées
alimentaires analysées. Enfin, le nombre d’analyses par denrée alimentaire est trés hétérogene.

Dans cette enquéte, les données nationales montrent que les principaux aliments contributeurs a
I'exposition de la population sont les Iégumes « concentrateurs » (60 % des apports) : salades (41 %),
radis, petits pois, haricots verts et céleris branches. Les pommes de terre « non concentrateurs » mais
fortement consommeées sont également des aliments vecteurs importants, elles représentent 13 %
des apports.

41.1.3 Bilan : exposition aux nitrates via les aliments
Le tableau 4.1.1.3 récapitule les études disponibles permettant d’évaluer les apports alimentaires en
nitrates.

Tableau 4.1.1.3 : récapitulatif de I'exposition aux nitrates via I'alimentation

Apport moven Apport pour les forts _
Pays Date PP ye! consommateurs Commentaires
mg/ kg p.c./j .
mg/ kg p.c.j
Apports hors eau
Europe 0,72a2,57 Extrémement variable d'un
pays a l'autre
Apports via les légumes +
24 mg/personnefjour pour
les autres apports hors eau
Extrémement variable d'un
Europe 2008 3,0 8,0 pays a l'autre
Des scénarii spécifiques
sont proposés pour prendre
en compte la variabilité des
paramétres d’exposition
France — Repas 1991 1,72 Apports hors eau de
dupliqué (population générale) boisson
France — tache SCOOP 06 2,8
Contamination X 1997 (po ulatioﬁ énérale) (population générale) Apports via les légumes
Consommation pop 9 (95¢me percentile)
France — Afssa Apports hors eau de
Contamination X 2007 1,3 (adultes) 1,8 (enfants) 275 (ad:rlies) 39 (gnfants) boisson et eau chauffée
Consommation (35° percentile) (thé, café, soupe)

Les résultats des études conduites en 1991 et en 2007 sont similaires, bien que les méthodes pour
estimer les apports en nitrates soient différentes. La méthode consistant a combiner les données de
consommation alimentaire avec les données de contamination des denrées a I'échelon francais
permet d’estimer les apports de la population francaise de fagon plus représentative. La méthode des
repas dupliqués permet la prise en compte de la dégradation ou de la migration des nitrates lors de la
cuisson. Concernant l'effet de la cuisson des aliments, 'étude menée par le Royaume-Uni montre une
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réduction de 75 % des teneurs en nitrates dans la majorité des légumes (Ministry of Agriculture,
Fisheries and Food, 1998). A noter cependant que les salades consommées généralement crues
représentent plus de 40 % des apports en nitrates.

4.1.2 Apport par I'eau de boisson

4.1.2.1 Qualité des eaux du réseau de distribution public

Le programme réglementaire de contrOle sanitaire défini par I'arrété du 11 janvier 2007 prévoit la
réalisation d'analyses de ce paramétre au point de puisage (de 1 fois tous les 5 ans a 12 fois par an)
et aprés traitement (de 1 a plus de 144 fois par an).

D’aprés les données extraites de la base SISE-Eaux (Ministére chargé de la santé - DDASS)
indiquées dans le tableau 4.1.2.1, 46,8% des débits contrdlés ont des teneurs moyennes en nitrates
inférieures ou égales a 10 mg/L et 99,5 %, inférieures a 50 mg/L.

Tableau 4.1.2.1 : Distribution des débits contr6lés au cours de I'année 2006 en fonction de la teneur
moyenne en nitrates de I'eau.

Concentration en >10et | >25et | >40et | >50et | >60et | >75et
<
NOs (mg/L) <10 | <5 | <40 | <50 | <60 | <75 | <100 |7100| Tow!

Débits contrdlés 757 | 607 | 209 | 038 | 006 | 002 | 00008 | 00 | 162
(millions de m3/j)

Nb d’unités de

. Ny 12438 4024 2428 722 270 83 16 1 19982
production contrblées
Nombre de mesures
(contrble sanitaire
prévu par l'arrété
préfectoral 29343 | 12722 7952 2202 682 210 33 1 53145

uniquement, sans
analyses de données
de recontrole)

Concernant les situations de dépassement de la limite de qualité :
»= pour plus de 74,3 % des débits d’eau non conformes, la concentration moyenne observée est
comprise entre 50 et 60 mg/L,
= pour plus de 99 % des débits d’eau non-conformes, la concentration moyenne observée est
comprise entre 50 et 75 mg/L.

4.1.2.2 Ingestion d’eau en dehors des repas

Les données extraites de I'enquéte INCA 1 (tableau 4.1.2.2) renseignant sur les consommations
alimentaires de la population générale francaise, montrent que la consommation d’eau du réseau
public chauffée et non chauffée, en France, en dehors des repas, représenterait en moyenne 38 %
des apports totaux.

Tableau 4.1.2.2 : consommation d’eau du réseau public
(pourcentage de I'apport total). Source : Afssa - Paser, 2007b

Consommation journaliere Population générale Seuls consommateurs
d’eau chauffée et non
chauffée (ml/j) Total En dehors des repas Total En dehors des repas
Moyenne 4 166 (38 %) 474 182 (38 %)
95¢me percentile 1211 619 (51 %) 1256 637 (51 %)

4.1.2.3 Ingestion d’eau par les nourrissons (enfants de moins de 12 mois)

L’Observatoire des Consommations Alimentaires — Epidémiologie Nutritionnelle (Afssa) a utilisé les
données de consommations alimentaires des nourrissons et enfants frangais en bas age (dgés de 1 a
36 mois), d’'une étude réalisée en 2005 par TNS-SOFRES en collaboration avec I'Université de
Bourgogne, pour le Syndicat Frangais des Aliments de 'Enfance (SFAE).
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Cette enquéte alimentaire par semainier de 3 jours consécutifs a été conduite sur 447 nourrissons et
jeunes enfants® de moins de 12 mois. Seuls les nourrissons et jeunes enfants non allaités au sein (ni
exclusivement ni partiellement), ne fréquentant pas une créche collective ou une école pendant les
jours d’enquéte ont été inclus. La consommation moyenne d'eau sur 3 jours a été estimée. Les
résultats sont présentés dans le tableau 4.1.2.3.

Tableau 4.1.2.3 : Proportions de nourrissons et de jeunes enfants entre 1 et 12 mois ayant consommé de
I'eau du robinet sur 3 jours et quantité ingérée en mL/j

Age (mois) Nombre Fréquence de consommation Quantité consommée d’eau du robinet chez les seuls
d’individus d’eau du robinet consommateurs en mL/j
n % Moy * e-t Min Max
1-3 64 0 0,00% Non est. Non est. Non est.
4-6 187 2 1,07% 148,3 + 157,9 36,7 260,0
7-12 196 14 7,14% 73,4 £ 80,8 10,0 236,7
Global 447 16 3,58% 82,7 89,3 10,0 260,0
1-12 mois

Dans la seule enquéte disponible (TNS - Sofres, 2005), I'eau de distribution publique ne semble pas
étre consommée par les nourrissons de moins de trois mois.

4.1.3 Part des sources d’exposition

L’étude conduite par I'Afssa (2007a), permet d’estimer pour différents scénarios d’exposition via I'eau
de boisg,on, les apports cumulés en nitrates. Seules les estimations hautes sont reportées dans ce
tableau”.

Tableau 4.1.3 : Estimations hautes des apports en nitrates en tenant compte de différents scénarios
d’apport par I'eau. La part apportée par I'eau est indiquée entre parenthéses. Source : Afssa - Paser, 2007a

Adultes > 15 ans

Apports journaliers en

C° NOs =20 mg/L

C° NOs3 =50 mg/L

C° NOs = 60 mg/L

C° NOs3 =70 mg/L

nitrates (mg/kg p.c./j)
Moyenne 1,5 (11 %) 2 (34 %) 2,15 (38 %) 2,3 (42 %)
95eme percentile 3 37 39 41
97,5éme percentile 33 4,1 43 4,6

Apports journaliers en

C° NOs =20 mg/L

nfants de 3 a 14 ans

C° NOs = 50 mg/L

C° NOs = 60 mg/L

C°NO3 =70 mg/L

nitrates (mg/kg p.c./j)
Moyenne _200% | 28(34% 295 (39 %) 31 (42%)
95éme percentile 43 55 58 6,1
97,5éme percentile 49 6,1 6,5 6,9

Lorsque la concentration dans I'eau de boisson est proche de 20 mg/L, les apports par I'eau
représenteraient environ 10 % des apports de la population adulte frangaise. Lorsque la concentration
dans I'eau est de 50 mg/L (limite de qualité), la part de I'eau représente alors 34 % de I'exposition aux
nitrates.

® Ces nourrissons et enfants sont sélectionnés par la méthode des quotas de la TNS-SOFRES qui vise & ce que la cohorte étudiée soit, en
principe, représentative de la population frangaise

°on remarque que si la valeur toxicologique du JECFA de 3,7 mg/kg p.c./j est retenue, les apports journaliers en nitrates dépassent cette
DJA pour une partie de la population. Cette valeur toxicologique de référence ainsi que les études sur lesquelles elle repose sont
exposées au paragraphe 6.1.1
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4.2 Nitrites

Aucune donnée concernant les concentrations en nitrites dans l'air n’a été répertoriée. Ce mode
d’exposition est considéré comme négligeable.

4.2.1 Exposition aux nitrites via les aliments

Les apports moyens en nitrites par personne sont compris :
= d'aprés 'OMS, entre 1,2 et 3 mg/j (repas dupliqués) (OMS, 2007),
= daprés le JECFA, entre 0,21 et 0,63 mg/j (JECFA, 2002),
= d’aprés I'US National Research Council, entre 0,3 et 2,6 mg/j (NAS, 1981 in OMS, 2007).

Les nitrites peuvent avoir différentes origines : ils sont présents naturellement dans les produits
alimentaires ou peuvent étre ajoutés comme additifs alimentaires sous forme de nitrite de sodium ou
de potassium™°.

4.2.1.1 Apports hors additifs

L'apport en nitrites par [l'alimentation (sans les additifs) serait en moyenne de 1,7 mg/j
(0,028 mg/kg p.c./j) pour un individu de 60 kg. Cette estimation se fonde sur les données moyennes
de contamination fournies par le MAFF (Ministry of Agriculture, Fisheries and Food - UK) au cours des
années 1997, 1998 et 2001 et des données de consommation a I'échelon européen. Les principaux
contributeurs sont les céréales (35 %) et I'eau (20 %), en considérant l'ingestion de 2 litres par jour a
une concentration de 0,3 mg/L.

L’AESA met en évidence la faible contribution de I'exposition aux nitrites via les Iégumes au regard de
I'exposition liée a la biotransformation des nitrates en nitrites (AESA, 2008).

4.2.1.2 Estimation de I'apport par les additifs alimentaires

Une étude réalisée par I'Afssa en 2005 combine les données de consommation fournies par
I'Observatoire des consommations alimentaires (OCA) et celles des compositions et des recettes
d'aliments industriels recueillies par la DGCCRF auprés des fabricants.

Cette étude ne prend pas en compte les nitrites présents naturellement dans les aliments. Ces
informations plus récentes confortent les résultats obtenus dans I'étude plus ancienne (Hoellinger et
al., 1999).

Une estimation de l'apport réel en additifs alimentaires a été calculée a partir des données de
consommation individuelle de l'enquéte INCA. Cet apport a été évalué selon deux hypothéses de
calcul. Une premiere hypothése prend en compte comme concentration la valeur moyenne en mg/kg
estimée a partir des données fournies par la DGCCREF en incluant les valeurs nulles relevées dans les
recettes des produits sélectionnés. Ce scénario suppose que les consommateurs ingérent
aléatoirement des produits alimentaires pouvant contenir ou non des additifs. Selon cette hypothése,
I'apport moyen en nitrites par les additifs alimentaires serait de 0,034 mg/kg p.c./j pour les adultes de
plus de 15 ans et de 0,058 mg/kg p.c./j pour les enfants de 3 a 14 ans.

4.2.1.3 Apports totaux en nitrites

Différentes études a I'échelon européen ont cherché a estimer les apports totaux en nitrites par

I'alimentation :

e Une étude de l'alimentation totale (ou Total diet studies: TDS) a été réalisée par la
Royaume-Uni en 1997, les résultats sont consignés dans le tableau 4.2.1.3-1 :

101 ’AESA a rendu un avis du 26 novembre 2003 relatif aux effets des nitrates et des nitrites sur la sécurité microbiologique des produits a
base de viande (Opinion of the Scientific Panel on Biological Hazards on a request from the Commission related to the effects of
Nitrites/Nitrates on the Microbiological Safety of Meat Products, The EFSA Journal (2003) 14, 1-34)
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Tableau 4.2.1.3-1 : Estimation des apports en nitrites au Royaume-Uni (1997)

Adultes Adultes Population générale
Aliments hors eau Aliments et eau Estimation basse
Moyenne 0,012
mglkg p.c./j 0022 0023 borne inférieure
97,5¢eme percer]tlle 0,037 0,038 0,021' .
mgl/kg p.c./j borne supérieure

e Aux Pays-Bas, une étude des repas dupliqués a été réalisée en 1994. Cette étude a permis
d'estimer les apports en nitrites par I'eau et les aliments pour 123 adultes de 18 a 74 ans. Les
données ont été collectées au cours d'une année afin de prendre en compte les variations
saisonniéres. La valeur médiane des apports est inférieure a 0,003 mg/kg p.c./j et la valeur
maximale est de 0,23 mg/kg p.c./j.

e Estimation du niveau d’exposition aux nitrites — Afssa, 2007

L’étude conduite par I'Afssa (Afssa — Paser, 2007a) combine les données de consommation
alimentaire individuelles de I'enquéte INCA1 avec les données de concentration issues des plans
de surveillance et de contréle de la DGCCRF au cours des années 2000 a 2006, soit 13657
données concernant 109 aliments.

Afin de prendre en compte les données inférieures a la limite de détection ou a la limite de
quantification, les apports journaliers ont fait I'objet d’une estimation haute et d’'une estimation
basse, la méthode de calcul de ces estimations d’apport est indiquée en annexe 1. Les résultats
sont consignés dans le tableau 4.2.1.3-2.

Tableau 4.2.1.3-2 : Estimation des apports en nitrites par I'alimentation en France (hors eau)
source : Afssa, 2007

Apports journaliers en nitrites Adultes > 15 ans Enfants entre 3 et 14 ans
(mg/kg p.c./j) Estimation basse Estimation haute Estimation basse Estimation haute
Moyenne o 0,020 o 0,044 0,035 0,080
95¢me percentile 0,038 0,076 0,071 0,145

Limites de I'estimation de I'exposition aux nitrites : les données issues des plans de surveillance de la
DGCCRF ne concernent que les aliments connus comme étant des contributeurs aux apports
alimentaires. De plus des difficultés ont été rencontrées pour l'identification de certaines denrées
alimentaires analysées et le nombre d’analyses par denrée alimentaire est trés hétérogene. Les
incertitudes relatives aux niveaux d’exposition via les « autres produits de salaisons ou en conserve »
restent difficiles a apprécier et devraient étre précisées, en raison du manque de précision de la
nomenclature et aux manques de données de consommation individuelles sur ces produits
transformés.

Les principaux aliments contributeurs a I'exposition de la population sont les "autres produits de
salaison ou en conserves" (34% de l'estimation haute des apports) et les charcuteries (11% des
apports). La contribution des légumes et des pommes de terre peut représenter jusqu'a 24 % des
estimations hautes des apports.

4.2.1.4 Bilan : exposition aux nitrites via les aliments
Le tableau 4.2.1.4 récapitule les études disponibles permettant d’évaluer les apports alimentaires en
nitrites.
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Tableau 4.2.1.4 : Récapitulatif de I'exposition aux nitrites via les aliments

Pays Date Apport moyen Apport pour les forts Commentaires
mg/ kg p.c./j consommateurs
mg/ kg p.c./j
0,0220,05 OMS, 1985
<0,00120,145 JECFA, 1995
0,00520,043 NAS 1991
Europe 0,0035 & 0,0063 0,07 Apport totaux — TDS ou repas dupliqués
UK 1997 0,012 0,021 Population générale
0,022 0,037 Adultes hors eau de boisson
Europe 1997/1998/2001 0,028 Apports aliments hors additifs
Données contamination UK
France 2007 » 0,038 & 0,075 (adultes Aliments (apports hors eau de boisson
88§g a 0,043 (adultes) 0,071a0,143 Eenfants; ConS(()nsr%ation X contamination )
,035 4 0,078 (enfants) : .
(95¢me percentile)
Europe 2008 . Apports par les légumes uniquement
0,00340,013 AESA. 2008

4.2.2 Exposition aux nitrites via I'eau : bilan des données extraites de la base SISE-

Eaux

Le programme réglementaire de contrOle sanitaire défini par I'arrété du 11 janvier 2007 prévoit la
réalisation d'analyses de ce paramétre au point de puisage (de 1 fois tous les 5 ans a 12 fois par an)
et aprés traitement (de 1 a plus de 144 fois par an).
Une étude des données disponibles a partir de la base SISE-EAUX (Ministére de la santé — SISE-Eaux) pour la
période de janvier 2003 & décembre 2006 montre que :
des analyses11 sont disponibles pour plus de 99,9% des UDI (soit 26840 UDI),

dans certaines UDI, des nitrites peuvent étre détectés dans I'eau distribuée. En 'absence de
chlore, la détection des nitrites est ponctuelle et localisée. Les concentrations en chlore dans
le réseau rendent exceptionnelle la présence de nitrites dans I'eau.

au moins un résultat non-conforme a été observé sur 0,4 % de ces unités de distribution d'eau
desservant au maximum 548 000 personnes,

Le 50°™ percentile des résultats des 112 analyses non conformes est a 0,62 mg/L (le 95
percentile est a 1,85 mg/L).

4.2.3 Part des sources d’exposition

L’étude conduite par I'Afssa (Afssa — Paser, 2007a), permet d’estimer pour différents scénarios
d’exposition via I'eau de boisson, les apports cumulés en nitrites. Seules les estimations hautes (cf.
4.1.1, présentation de I'étude Afssa, 2007) sont présentées dans le tableau 4.2.3.

eme

Tableau 4.2.3 : Estimations hautes des apports en nitrites en tenant compte de différents scénarios
d’apport par I'eau. La part apportée par I'eau est indiquée entre parenthéses. Source : Afssa - Paser, 2007a

Adultes > 15 ans

Apports J(fnug;/rl‘(‘;"grf /j?)” niTites| — co N, = 0 mglL C°NO2=05mgl | C°NOz=168mglL
Moyenne 0,043 0,050 (14%) 0,066 (35 %)
95¢me percentile 0,075 0,081 0,106
97,5¢me percentile 0,083 0,090 0,116
Enfants de 3 & 14 ans
Apports joursallers cnnities| - o, C*NO:=05mgL | C*NO:= 168 mgL
Moyenne 0,078 0,088 (10 %) 0,110 (29 %)
95¢me percentile 0,143 0,158 0,201
97,5¢me percentile 0,169 0,183 0,223

un Analyses réalisées sur des prélévements effectués soit en production, soit en distribution.
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Lorsque la concentration dans I'eau est de 0,5 mg/L (limite de qualité), la part de I'eau représente
alors 10 a 14 % de I'exposition aux nitrites.

5 — Effets sur la santé

5.1 — Métabolisme des nitrates et nitrites*?

L’absorption par voie orale des nitrates et des nitrites est rapide (en moins d’'une heure) au niveau de
l'intestin gréle proximal (Walker, 1996). A la différence des rongeurs, aucune absorption des nitrates
n'est détectée au niveau de I'estomac chez 'homme. La biodisponibilité des nitrates et nitrites est
proche de 100 %. Les nitrates diffusent largement dans I'ensemble du compartiment extracellulaire
(Jungerstern L. et al., 1996). Le taux plasmatique de nitrates est généralement compris entre 30-60
pmol/L et peut atteindre 200 pmol/L en réponse a une augmentation des apports (Bednar et Kies
1994). Le métabolisme est dépendant de la dose de nitrates ingérée (Cohen et Myant, 1959 ;
Spiegelhalder et al., 1976 ; Fritsch et al., 1985).

Une particularité importante du métabolisme des nitrates est I'existence d’'un cycle entéro-salivaire,
spécifique aux nitrates (Muramatsu et al., 1979). La sécrétion salivaire des nitrates représente 25 %
des nitrates ingérés (Spiegelhalder et al., 1976; Tannenbaum et al., 1978). La biotransformation des
nitrates salivaires en nitrites par les nitrate-réductases de la microflore buccale représente 5 % de la
quantité de nitrates ingérés (Walker, 1996, Pannala et al., 2003). La réduction orale des nitrates en
nitrites constituerait la source la plus importante de nitrites pour 'lhomme (70-80 % de I'exposition aux
nitrites). Les nitrates peuvent étre également réduits en nitrites par des bactéries entériques et par
certaines cellules (érithrocyte) possédant une activité de nitrate-réductase. Les nitrites peuvent étre
transformés en oxyde nitrique (NO) trés labile (demi-vie < 1sec.) qui peut lui-méme réagir avec des
groupements thiols et des amines pour former des nitrosothiols (RSNOs) comme le résume la revue
de Rassaf en 2004. Les nitrites résultant de la réduction des nitrates ingérés sont trés rapidement
absorbés et oxydés en nitrates dans le sang par une réaction d’oxydation couplée avec
I'oxyhémoglobine donnant lieu a la formation de méthémoglobine. Les nitrates et nitrites plasmatiques
formés de maniére endogéne proviennent de I'oxydation de la L-Arginine par la NO synthétase [NOS].
Il existe aussi une synthése endogéne de nitrates liée a la dégradation du NO produit par les cellules
endothéliales et estimée a environ 1 mg/kg p.c./jour dans des conditions physiologiques normales et
qui est donc équivalente aux apports journaliers moyens en nitrates alimentaires. Les réactions
endogénes de nitrosation des amines et amides sont difficilement quantifiables et ne permettent donc
pas de discriminer la part alimentaire de celle du métabolisme endogéne. En conclusion, le
métabolisme endogéne des nitrates représente une part importante de la production de nitrates par
I'organisme.

L’excrétion des nitrates et des nitrites qui s’effectue principalement par voie urinaire représente 65 %
des nitrates ingérés (Pannala AS et al., 2003, Green et al., 1981 Wagner et al., 1983). Il existe une
importante réabsorption tubulaire (Suto et al, 1995). L’excrétion urinaire est maximale en 5 h et
compléte en 18 h, principalement sous forme de nitrate (Bartholomew et Hill, 1984). Moins de 2 % de
nitrates sont retrouvés dans les féces. Une faible quantité est excrétée dans la sueur [40 umol/L de
nitrates et 3 uymol/L de nitrites] (Weller et al., 1996). Le passage du nitrate dans le lait suit un
mécanisme de diffusion passive sans accumulation (Green et al., 1981).

Le schéma (Fig 1. Métabolisme des nitrates, annexe 2) résume les principales étapes du métabolisme
des nitrates, nitrites et de I'oxyde nitrique avec en parallele les apports exogénes face a la synthése
endogéne, la rétention dans les tissus et les voies d’excrétion. La circulation systémique est
représentée par le cercle intitulé plasma. Une relation cellule endothéliale-érythrocyte pour la
conversion en nitrates est indiquée. Des incertitudes existent chez 'homme pour ce métabolisme.
Elles concernent les mécanismes de transport actif, certains commencent a étre mieux définis pour
les cellules humaines (mécanismes bien connus pour les plantes) dans les reins, les glandes
salivaires et les érythrocytes.

5.2 — Méthémoglobinémie
La méthémoglobine est une forme d’hémoglobine dans laquelle le fer héminique est oxydé sous forme

ferrique et donc impropre a transporter I'oxygéne. Au dela d’'une quantité critique de méthémoglobine
dans le sang (généralement 15% de la quantité d’hémoglobine), une cyanose apparait.

12 Ce métabolisme ne se retrouve pas chez les rongeurs.
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Les méthémoglobinémies ont des origines diverses: déficit des enzymes méthémoglobines
réductases, anomalies génétiques de I'hémoglobine qui la rendent plus sensible a I'oxydation,
exposition a des médicaments ou composeés chimiques oxydants comme les nitrites.

L’enfant de moins de 6 mois et plus particulierement de moins de 3 mois est plus susceptible a la
méthémoglobinémie car il est dépourvu de I'enzyme clé comme la NADH-cytochrome b5 réductase
qui convertit la méthémoglobine en hémoglobine. C’est environ vers I'dge de 6 mois que I'enfant
atteint le taux d’enzyme proche de celui de I'adulte.

Bien que l'on ait suggéré que la persistance d'un taux élevé d’hémoglobine foetale contribue a
augmenter la susceptibilité de la méthémoglobinémie, cette forme d’hémoglobine a le méme potentiel
redox et le méme rendement d’autooxydation que I'hémoglobine A. Elle ne contribue donc pas a
augmenter la vulnérabilité des enfants (Lukens, 1987).

La publication originale de Hunter Comly en 1945 dans JAMA a posé le probléme du lien entre
méthémoglobinémie et contamination de I'eau par les nitrates. Selon Comly, les nitrates de I'eau sont
transformés en nitrites dans le tractus gastro-intestinal ; constatant que de nombreux enfants ne sont
pas sensibles a l'action des nitrates présents dans I'eau, il suggére que la transformation nitrates-
nitrites ne survient qu’en cas d’infection bactérienne du tube digestif supérieur, avant I'absorption des
nitrates. Les nitrites ainsi formés pourraient réagir avec I'hémoglobine pour former de la
méthémoglobine qui, en quantité suffisante, se traduit par cette teinte cyanosée caractéristique. Cette
hypothése s’est trouvée renforcée par d’autres travaux qui ont mis en évidence des associations entre
méthémoglobinémie et taux élevé de nitrates dans les eaux des puits.

Ultérieurement, une étude menée par ’American Public Health Association sur 278 cas dont 39 déceés
de méthémoglobinémie, a montré que l'incidence de la méthémoglobinémie croit avec 'augmentation
des taux de nitrates. Cing cas étaient exposés a des teneurs en nitrates dans I'eau entre 48 et 88
mg/L, 36 entre 92 et 220 mg/L et 173 a plus de 220 mg/L (Walton G., 1951).

Comme aucun cas de méthémoglobinémie n’était observé pour un taux de nitrates inférieur a 10 ppm
de nitrates (exprimé en N), soit environ 45 mg/L de nitrates (exprimé en NO3)'*, TOMS s’est fondée
sur cette valeur pour établir un niveau d’exposition maximal a 45 mg/L dans I'eau de boisson.

La conversion des nitrates en nitrites est principalement le fait de bactéries buccales et de I'appareil
digestif. Dés lors, le risque de méthémoglobinémie dépendrait non seulement des nitrates, mais aussi
du nombre et du type de bactéries de la flore buccale. Il est estimé chez I'adulte que 5% des nitrates
peuvent étre convertis en nitrites.

La compréhension des phénoménes a été modifiée depuis une vingtaine d’années. On a notamment
observé que des diarrhées ou des troubles gastro-intestinaux pouvaient étre associés a une
méthémoglobinémie en l'absence de taux élevé de nitrates dans lI'eau de boisson ou dans
I'alimentation (Gebara et Goetting, 1994).

Comme la diarrhée était un symptdme prédominant dans la majorité des méthémoglobinémies liées a
'eau de boisson, la diarrhée, les infections ou l'inflammation du tractus gastro-intestinal seraient les
principaux facteurs de la méthémoglobinémie.

De plus, les troubles digestifs de type vomissements et diarrhées ne sont pas habituellement
observés dans les méthémoglobinémies d’origine médicamenteuses, métaboliques ou génétiques, de
sorte que linflammation de la muqueuse gastro-intestinale pourrait expliquer la formation de
méthémoglobine. L’oxyde nitrique est produit par les tissus en réponse a une infection ou une
inflammation.

L’augmentation de I'expression d'un ARNm inductible de I'oxyde nitrique synthétase (INOS mARN) a
été observée chez de jeunes enfants souffrant de maladies inflammatoires de lintestin ; il en est de
méme au cours d’infections bactériennes au niveau des cellules épithéliales coliques (Gupta et al.,
1998, Levine et al., 1998).

L’ion nitrite est un produit du métabolisme de l'oxyde nitrique et I'accentuation de I'expression de
IINOS est accompagnée d’une augmentation des taux plasmatiques de nitrates et nitrites. Chez le
jeune enfant, le systéme de réduction de la méthémoglobine peut étre débordé (on rappelle que la
méthémoglobinémie est un effet adverse bien documenté de I'usage thérapeutique de I'oxyde nitrique
dans les syndromes de détresse respiratoire et de I'’hypertension artérielle pulmonaire du nouveau
né).

Ce mécanisme est aussi documenté chez des enfants souffrant de méthémoglobinémie sans
exposition aux nitrates qui éliminent jusqu’a 10 fois plus de nitrates que leurs apports le laissent

13| es concentrations de nitrate et de nitrite dans 'eau sont souvent exprimées dans la littérature en «azote de nitrate» et «azote de
nitrite». Les équivalents sont les suivants : 1 mg/L (exprimé en N) = 4,43 mg/L (exprimé en NOs), et 1 mg/L (exprimé en N) = 3,29 mg/L
(exprimé en NOy).
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prévoir. Comme les nitrites sont métabolisés en nitrates avant leur excrétion, cette élimination accrue
est un reflet de la production endogéne de nitrites (Hegesh et Siloah, 1982).

On constate aussi que les séjours hospitaliers sont, pour un méme taux de méthémoglobine,
largement supérieurs lorsque celle-ci résulte d’une association avec une gastro-entérite ou une
déshydratation plutét qu’une exposition a un médicament oxydant (Avner, 1990 in Avery 1999).

Les données épidémiologiques suggerent que la méthémoglobinémie peut étre d’origine infectieuse.
Ainsi, dans une étude cas-témoin nichée au sein d’'une cohorte réalisée en Roumanie sur 71 enfants
alimentés par de l'eau de puits, Zeman et al. (2002) ont montré le rble significatif de maladies
diarrhéiques dans la survenue de la méthémoglobinémie. Plusieurs cas ont été documentés en cas
d’infections de I'appareil urinaire, d’entérites bactériennes ou de septicémies (Jolly et al., 1995).

Une enquéte Israélienne de 45 cas en 12 ans montre une variation saisonniére avec un pic en janvier
et mois d’été, que les auteurs estiment contemporaine des gastro-entérites virales et bactériennes
(Hanukoglu et Danon, 1996).

Ceci peut étre mis en paralléle avec la diminution de l'incidence des méthémoglobinémies aux Etats-
Unis alors méme qu’au moins 40 000 enfants de moins de 6 mois sont exposés a une eau de boisson
excédant la limite réglementaire (Knobeloch, 2000 in Fewtrell, 2004) . Il a été suggéré que ceci résulte
d’'une moindre incidence des diarrhées infantiles méme si aucune statistique précise dans ce domaine
ne soit disponible. On ne peut formellement éliminer une sous déclaration des cas de
méthémoglobinémies.

Cependant si la méthémoglobinémie de I'enfant est causée principalement par une sur-production
endogéne d'oxyde nitrique, comment interpréter les observations initiales reliant 'augmentation
d’incidence de la maladie et la contamination par les nitrates ?

Une premiére explication en fonction des données précédentes est de postuler que ces taux plus
élevés de nitrates témoignent d’une contamination microbiologique. Les apports d’eau lors de
'enquéte sont essentiellement en rapport avec des puits dans des sites ruraux. Une autre explication
est plus convaincante : les situations d’infection ou d’inflammation au niveau du tube digestif
prédisposent a la transformation de I'hémoglobine en méthémoglobine a partir des nitrites issus du
métabolisme de I'oxyde nitrique produit.

Dans de telles conditions, les nitrates exogénes exacerbent la formation de nitrites en inhibant la
transformation des nitrites en ammoniaque par exemple. Ainsi, 'enzyme nitrite réductase est inhibée
par des concentrations élevées de nitrates (Roediger et Radcliffe, 1988).

Ces observations concordent avec I'hypothése initiale de Comly selon laquelle les nitrates de 'eau de
boisson ne constitueraient pas la cause essentielle du phénoméne. Ce mécanisme permet d’expliquer
les grandes variations dans la susceptibilité a la méthémoglobinémie retrouvée chez 'enfant. Il est
probable que I'exposition des enfants a de fortes doses de nitrates joue un réle dans la sévérité de la
méthémoglobinémie plus que dans sa genése.

Néanmoins, il faut souligner que dés 1951, Walton a remarqué que sur les 278 cas de
méthémoglobinémie de I'enfant décrits dans I'étude de I'’American Public Health Association, le taux
de nitrates n’était connu que dans 214 cas. De méme, dans certains articles de synthése (Fan et al.
1987 et Fan et Steinberg, 1996), il est noté que les concentrations en nitrates ne sont pas toujours
précisées dans les cas de méthémoglobinémie.

L’Afssa a consulté les CAP-TV afin de recenser des cas de méthémoglobinémies survenant en
France enregistrés dans le systéeme d’information des centre antipoison et de toxicovigilance et
d’identifier d’éventuels cas liés a une exposition aux nitrates. Les conclusions montrent que sur la
période allant de juillet 1999 a janvier 2008, les circonstances de I'exposition des cas ont été
considérée sous une hypothése « nitrate » en dehors de I'exposition a des produits phytosanitaires
(engrais...) dans deux dossiers seulement sur 357 recensés, sans que [I'hypothése d’une
contamination de I'eau ne soit mentionnée.

5.3 —Troubles de la reproduction, anomalies du développement et autres effets

Chez le rat, la souris, le lapin, le hamster, le nitrate de sodium ou de potassium est dépourvu d'effet
tératogéne. Les études de reproduction chez le rat et la souris exposés aux nitrates et nitrites ne
montrent pas de modification de la fertilité, du poids de naissance, de la taille et du sex-ratio. Seule
I'exposition aux nitrites (nitrite de sodium) a pu étre associée a une altération de la croissance de
jeunes chiots et de leur statut hématologique, sans toxicité maternelle (Roth et al., 1987). Une DSEO
a été calculée a 500 ppm de nitrite de sodium. Dés lors en retenant un taux de conversion de nitrates
en nitrites de 10%, et pour une consommation de 2 litres par jour, la valeur de 45 mg/L est affectée
d'un fort coefficient de sécurité. Dans la descendance de rates exposées a du nitrate de potassium
pendant leur gestation, une altération du développement comportemental et des procédures
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d'apprentissage a été rapportée par Markel et al. (1989). Ces données ont été utilisées par la NAS
pour calculer une dose d'effet en nitrates chez l'adulte de 317 mg/j basée sur l'observation
d’altérations neuro-comportementales a 7,5 mg/kg p.c./j.

Sur la base d’'une revue des travaux effectués depuis 1980, Fan et Steinberg (1996) concluent que
I'apparition des effets toxiques sur la reproduction aprés exposition aux nitrites, ne se produit que pour
des concentrations de 100 a 1000 fois supérieures aux valeurs limites de qualité dans I'eau des
nitrates et nitrites respectivement. Le National Toxicology Program (NTP, 1990) aboutit & une
conclusion similaire d’aprés une étude expérimentale chez la souris Swiss CD1 : le nitrite de sodium
dans l'eau étant dénué d'effet toxique pour la reproduction jusqu'a la dose de 425 mg/kg p.c./j.

Les données chez 'homme sont parcellaires. Fan et al. (1987) ont relevé des anomalies de la
reproduction chez I'homme pour des doses élevées de nitrites (45 ppm). Les études épidémiologiques
n'ont pas permis jusqu'ici d'établir une relation directe entre les avortements spontanés, les effets
tératogénes et/ou les effets sur le développement post natal et les concentrations en nitrates dans les
eaux de boisson. C'est la conclusion de Manassaram et al. (2006) qui recommandent des études
complémentaires.

Globalement, ces travaux n'apportent pas d'éléments convaincants et significatifs pour établir une
relation entre exposition aux nitrates et troubles de la reproduction. L'étude de Bove (1992) dans le
New Jersey s'est intéressée plus particulierement a la relation entre les anomalies de la reproduction
et les teneurs en nitrates de I'eau de consommation de 75 villes. Les conclusions sont les suivantes :
« l'association positive notée dans cette étude n'apporte pas de preuves suffisantes pour soutenir
I'hypothése que les nitrates causent des troubles de la reproduction aux taux habituellement
rencontrés dans les systemes publics de distribution d'eau potable.... ». Ceci reflete I'opinion générale
des études.

5.4 — Mutagénicité, génotoxicité, et cancérogénicité

5.4.1 Mutagénicité et génotoxicité des ions nitrates et nitrites

L’ion nitrate n’est pas mutagéne pour les bactéries et les cellules de mammiféres in vitro. Des
aberrations chromosomiques ont été observées chez le rat aprés I'ingestion de nitrates, mais elles
pourraient provenir de la formation exogéne de composés N-nitrosés (Speijers, 1989).

Si le caractére mutagene des nitrites n'est pas prouvé, en revanche, les produits des réactions de
nitrosation sont mutagénes (Cf. 5.4.2). Le nitrite de sodium induit des Iésions cytogénétiques in vivo
chez le rat, la souris et le lapin, et in vitro dans des cellules BSC-1 et HeLa (Lucas et al, 1987). Les
résultats des études in vivo ont été toutefois controversés (Speijers, 1989 ; OMS, 2005).

5.4.2 Les composés N-Nitrosés (CNO)

La question de savoir si I'exposition aux nitrates peut constituer un facteur de risque de cancer pour
I'hnomme est loin d'étre résolue. Elle a été recemment I'objet de deux symposiums résumés et discutés
dans deux publications (Ward et al., 2005 ; Van Grinsven et al., 2006).

Les CNO figurent parmi les plus puissants cancérogénes connus et de faibles doses de ces CNO
suffisent & induire des tumeurs chez 'animal (Lijinsky, 1987, 1990, 1992)

Formation des composés N-Nitrosés (CNO)

La réduction du nitrate en nitrite ou en NO génére, par réaction avec des substrats azotés, des agents
nitrosants pouvant conduire aux CNO cancérogénes (Challis et Challis, 1982 ; Pignatelli et al., 1985 ;
Williams, 1988). Les diverses espéces nitrosantes (NO*, N,O3, N,O,, NOX) peuvent étre responsables
de la nitrosation dans des conditions et milieux variés (Pignatelli, 1994; Bartsch et al., 1988) selon
I'équation générale :
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S ~
S>N—H + Y—NO €= >N—NO + HY

Les principaux agents nitrosants sont répertoriés dans le tableau 5.4.2 avec les conditions de leur
formation, en solution aqueuse, en phase gazeuse ou lipidique.

Tableau 5.4.2 : Principales espéces nitrosantes formées a partir du nitrite et des oxydes d’azote

Espécaes nitrosantes Equilibre réactlonnel Conditions de formation
{YNO)
N2Oyg 2HMNOg = NzO03 + HQO Milleux agueux/acidité
{O2N-NO} modérés.

MNO+NOg == Ny Oy Phase gazeuse, millsu

agueux, neutralité/basiché,
' ' phase lipidique.
NO* HNO;, + H* a= NO* + HC Milieu aqueux, forte acidite.

{HOWND* HNO; + H' e (H:O)NO*

XNO({X=CI', Br, I, SCN] H" +HNO+X = XNO + H,O Milisu agueux, acidité
modérée présence de
nucléaphile X_

NaOy 2NO; = N0, Phase gazeuse, milieu

0O; NO-NO 2NO+0; = NzO, agueux, neutralité/basicits,
phase lipidique.

D'aprés Pignatelll, 1994, Bartsch et coll., 1988

L'ion NO,™ et I'acide nitreux ne réagissent jamais directement avec le substrat aminé et des conditions
acides (pH < 5) sont nécessaires pour générer l'entité nitrosante YNO ; seule la forme non protonée
de l'amine qui est en équilibre avec son acide conjugué réagit avec YNO. La vitesse de formation
d'une nitrosamine varie donc en fonction de la concentration de I'amine mais surtout de celle du nitrite.
Elle dépend aussi du pH et de la basicité de I'amine. Les amines de moindre basicité sont les plus
rapidement nitrosées et les formes non protonées des amines de basicité tres différente ont des
réactivités similaires envers N,Oj;. La cinétique réactionnelle peut étre modifiée par la présence
d'anions Y™ susceptibles d'agir comme catalyseurs.

Outre les amines secondaires et aminoacides, de nombreux autres substrats sont susceptibles de
produire des CNO, tels que les amides et composés assimilés (urées, carbamates, guanidines), les
amines primaires et tertiaires, les sels d'ammonium quaternaire, les oxydes d'amine et les peptides et
protéines.

Les composés aminés faiblement basiques tels que certaines amines aromatiques, les amides, urées,
carbamates et guanidines ne sont pas assez réactifs pour agir directement avec N,O;. Cependant, a
pH < 2, la nitrosation a lieu selon une autre voie réactionnelle impliquant I'espéce aminée neutre et
lion nitrosonium hydraté ou non (H,NO" ; NO"). La réaction, lente & pH > 3, devient plus rapide
lorsque l'acidité est plus forte. De pH 3 a pH 1 sa vitesse augmente d'un facteur 10 environ pour
chaque abaissement d'une unité pH et on n'observe pas de pH optimum. La réactivité des substrats
nitrosables dépend trés largement de leurs structures.

Les oxydes d'azote sont formés par réduction chimique ou microbiologique des nitrites et nitrates.
N,O; et NoO4 sont des agents nitrosants directs, NO, ne I'est que sous forme de dimére et NO ne
développe une activité nitrosante qu'aprés oxydation ou en présence de certains catalyseurs. Par
réaction avec les composés aminés, N,Oz conduit aux CNO alors que N,O, donne un mélange de
CNO et de composés nitrés. Ces réactions ont lieu en phase gazeuse, dans les milieux lipidiques et
en solutions aqueuses neutres ou alcalines. La formation de CNO a partir des oxydes d'azote suit le
mécanisme général et est en général plus rapide et plus compléte qu'avec les solutions aqueuses
d'acide nitreux. La rapidité de la réaction est essentiellement liée a I'absence d'acidité du milieu qui
s'accompagne d'une concentration plus forte d'amine libre.
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Certains anions Y™ catalysent la formation des nitrosamines en solutions aqueuses de pH 2 a 5. Parmi
les différents catalyseurs anioniques étudiés, le thiocyanate (SCN) est le plus efficace. La séquence
observée est dans I'ordre décroissant de leurs pouvoirs promoteurs :

SCN" >>> | >>Br >> C| > Cl04 := H,PO,:= RCO,

Le thiocyanate SCN™ et l'ion I sont importants car tous deux présents in vivo, le premier étant
notamment abondant dans la salive des fumeurs.

Une inhibition efficace de la N-nitrosation est accomplie par les composés qui piégent rapidement les
agents nitrosants en les convertissant en produits inactifs. Ces inhibiteurs réduisent HNO, en N,, N,O
ou NO. Ce dernier n'agit comme espéce nitrosante qu'en présence de catalyseurs tel que I'oxygéne.
En raison de la compétitivité entre le substrat nitrosable et les inhibiteurs pour les agents nitrosants, le
degré d'inhibition dépend des concentrations globales et relatives des agents nitrosants, de I'inhibiteur
et du substrat azoté ainsi que des vitesses relatives de la réaction de I'agent nitrosant avec l'inhibiteur
et le substrat azoté.

Une grande variété de substances, tels que les vitamines C et E, des composés polyphénoliques et
mélanges naturels les contenant peuvent inhiber la formation de CNO mais celle-ci n’est jamais totale
(Cf. Annexe 3 — Composés et mélanges naturels inhibiteurs de la N-nitrosation). En particulier,
Iégumes et fruits sont trés riches en composés inhibiteurs de la N-nitrosation.

Alors que les nitrosamines volatiles et les nitrosaminoacides ont été beaucoup étudiés, les CNOs non
volatiles de structures inconnues constituent la majorité des CNO totaux présents dans les fluides
biologiques, feces et certains aliments (Pignatelli et al., 1994 ; Massey et al., 1990, Rowlang et al.,
1991 ; Jakszyn et al., 2006). La nature des CNOs formés in vivo ou préformés dans I'environnement
reste encore largement méconnue (Bartsch et al., 1988 ; Pignatelli et al., 1985).

La nitrosation endogéne

1) Réduction du nitrate (Cf. 5.1 métabolisme des nitrates et nitrites)
La réduction du nitrate est réalisée par une large variété de microorganismes (Shapiro, 1991). L'étude
de l'absorption et du métabolisme du nitrate montre qu'il peut étre une source de nitrite dans différents
compartiments in vivo. Les bactéries buccales et gastro-intestinales peuvent générer NO a partir de
nitrates et de nitrites (Sobko et al., 2005, 2006).

2) Nitrosation endogene chez I'homme

La formation de N-nitrosodiméthylamine (NDMA) a partir de précurseurs a été étudiée dans des
modéles in vitro utilisant I'incubation de précurseurs avec la salive ou le suc gastrique dans des
conditions simulant les conditions physiologiques (Walker, 1991). Quelques études ont été réalisées a
partir de produits alimentaires plus ou moins riches en précurseurs azotés nitrosables auxquels était
ajouté de la salive artificielle ou du suc gastrique (Walters et al., 1979 ; Groenen et al., 1982 ; Sen et
al., 1985). Plus récemment, un modele gastro-intestinal dynamique simulant des conditions
physiologiques variées dans le compartiment gastrique a été utilisé pour étudier la formation de
NDMA aprés prise de diméthylamine ou de morue comme source d’amines conjointement avec du
nitrite (Krul et al., 2004).

Des études in vivo ont également été conduites, parmi lesquelles :

e Aprés ingestion par des volontaires de repas comprenant des ceufs, du lait et viande de porc
en conserve, I'analyse des contenus de I'estomac a révélé la présence de N-nitrosopipéridine
et de N-nitrosopyrrolidine (Walters et al., 1979).

¢ Une méthode (test NPRO) basée sur la mesure de nitrosoproline urinaire aprés ingestion de
proline et nitrate a été développée (Ohshima et Bartsch, 1981). Elle a été étendue a la mesure
des N-nitrosaminoacides urinaires. Plusieurs études ont montré une relation directe entre
I'ingestion de nitrates et la formation endogéne de CNO. Ainsi, la prise de nitrates dans 'eau a
été associée a une augmentation de la capacité a réaliser la nitrosation de la proline (Mirvish
etal., 1992 ; Moller et al., 1989 ; Vermeer et al., 1998). La mesure de I'excrétion urinaire de N-
nitrosaminoacides a été utilisée lors d’études cliniques et épidémiologiques pour étudier
I'alimentation, le mode de vie, les facteurs individuels et les différents états pathologiques qui
pourraient affecter la nitrosation endogéne chez ’homme (Mirvish, 1995 ; Moller et al., 1989 ;
Rowland et al., 1991). Ainsi la synthése endogéne de CNO s’est avérée plus importante chez
les sujets des régions a haut risque pour les cancers de I'estomac, de I'cesophage, de la
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bouche et de la vessie. L’exposition individuelle aux CNO endogénes était largement affectée
par des modulateurs présents dans l'alimentation tels les vitamines C et E, des composés
phénoliques des végétaux (acides férulique, caféique et chlorogénique) et des mélanges
complexes (jus de fruits, café, thé, extrait de noix de bétel). La présence d’une inflammation,
d'une infection bactérienne ou d'une infection parasitaire s’accompagnait d’une forte
augmentation des CNO endogénes (Bartsch et al., 1988, 1989 ; Mirvish, 1995).

e La prise de nitrate équivalente a la dose journaliére acceptable établie par le JECFA en 2003
(3,7 mg/kg p.c.) a conduit a 'augmentation de I'excrétion de NDMA (concentration moyenne
multipliée par 2,5 a 3) dans l'urine lorsqu’elle était associée a la consommation de poissons
riches en précurseurs aminés (Vermeer et al., 1998 ; van Maanen et al., 1998).

En résumé, les nombreuses études ont permis d'établir que :

a) l'exposition au nitrate peut étre corrélée a la capacité de nitrosation endogéne ;

b) la nitrosation endogéne est modulée par des composés inhibiteurs tels que les vitamines C, E,
des composés phénoliques et des mélanges naturels complexes ;

c) les teneurs en nitrosoaminoacides urinaires sont plus élevées pour certaines populations a
fort taux d’incidence de cancer (cancer gastrique au Japon (Bartsch et al., 1989), en Pologne
(Zatonski et al., 1989), en Colombie (Stillwell et al., 1991) et au Costa Rica (Sierra et al.,
1993) ; cancer cesogastrique au Nord de la Chine (Bartsch et al., 1989 ; Lu et al., 1986) ;
cancer du nasopharynx au sud de la Chine (Zeng et al., 1993)).

Bien que ces résultats ne constituent pas une preuve de I'implication de la nitrosation endogéne dans
le cancer chez 'homme, ils indiquent un réle possible des CNO formés in vivo dans ['étiologie de
certains cancers humains. La démonstration de [l'efficacité de certaines vitamines a inhiber la
nitrosation apporte une interprétation plausible des résultats des études épidémiologiques montrant
des effets protecteurs des fruits et légumes (sources de vitamines et polyphénols) contre la
cancérogenése, en particulier dans I'estomac (Bartsch et al., 1988).

Des études récentes ont montré que le cardia et la jonction oesogastrique seraient particulierement
sujets a un stress nitrosant (Moriya et al., 2002 ; Suzuki et al., 2003 et 2005 ; Mc Coll et al., 2005 et
2006 ; ljima et Shimosagawa, 2006). Chez des volontaires sains, une acidité importante échappant a
un effet tampon des aliments persiste plusieurs heures au niveau du cardia. Chez les individus avec
reflux gastrique, la salive se trouve en contact avec l'acidité du suc gastrique au niveau du bas
cesophage. Or, le pH est un facteur de nitrosation connu. L'incidence d’adénocarcinome de ces deux
sites anatomiques est en notable augmentation depuis quelques années (Blot et al.,, 1991;
Okabayashi et al., 2000).

3) Quantification de la nitrosation endogene

Si la formation endogéne de CNO fait maintenant I'objet d’'un consensus, sa quantification précise et
sa contribution a I'exposition humaine totale aux CNO reste matiere a débat (Gangolli et al., 1994).
Des modeles mathématiques (Licht et Deen, 1988) et certaines études in vivo utilisant la NPRO ont
indiqué que I'exposition endogéne pourrait étre moins importante que I'exposition exogéne (Bartsch et
Spiegelhalder, 1996). Cependant, d’autres auteurs sont d’'un avis contraire, la contribution de la
synthése endogéne de CNO pourrait étre de 45 a 75% (Chilvers et al., 1984 ; Moller et al., 1989 ;
Tricker, 1997 ; Krul et al., 2004). Ces derniers ont étudié la formation de CNO cancérogénes alors que
la NPRO n’était pas cancérogéne (Ohshima et Bartsch, 1981 ; Shapiro et al., 1991) ; son utilisation
pour extrapoler les résultats obtenus a la quantification de la synthése endogéne de CNO
cancérogénes posent des interrogations (Krul et al., 2004). L’importance de la production endogéne
de CNO a été confortée par le niveau particulierement élevé de CNO dans les selles de I'ordre de 300
pg/jour comparé a celui apporté par I'alimentation d’environ 13 ug/jour (Bingham et al., 1996). La
prépondérance de I'exposition endogéne aux CNO par rapport a I'exposition exogéne a été mise en
évidence dans une étude récente (Jakszyn et al., 2006) réalisée par European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-EURGAST).

La nature et la source d’exposition aux nitrates parait d’'une importance capitale. Alors que les
légumes apportent conjointement aux nitrates des éléments protecteurs, inhibiteurs de la nitrosation
(e.g. vitamine C, polyphénols), I'eau est dépourvue de tels éléments. Lorsque la concentration de
nitrates dans I'eau potable dépasse la limite de qualité, 'eau peut contribuer substantiellement a
I'apport total de nitrates (Chilvers et al., 1984).

L’élévation du pH de l'estomac peut permetire une prolifération bactérienne et la formation
subséquente de NO, de nitrite et éventuellement de CNO. La fréquence d'une élévation de pH
gastrique (achlorhydrie) méme asymptomatique augmente avec I'age des personnes. De plus, les
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jeunes enfants ont une acidité gastrique moindre (Speijers et al., 1989). Pour ces personnes, ainsi
que les patients traités pour diminuer leur acidité gastrique ou ingérant des médicaments nitrosables,
’'exposition aux nitrates pourrait présenter plus de risque.

5.4.3 Etudes épidémiologiques

On ne dispose pratiquement pas d’'études épidémiologiques pertinentes pour évaluer le risque de
cancer associé aux nitrates dans I'eau potable prenant en compte des données d’exposition
individuelle et des informations sur les précurseurs, catalyseurs et inhibiteurs de la nitrosation, de
sorte qu’aucune conclusion définitive ne peut étre tirée.

La plupart de ces études sont de type écologique et visent a tester une possible corrélation entre le
taux de mortalité ou la fréquence de certains cancers et la concentration de nitrates dans 'eau potable
au niveau d’'une ville ou d’'une région de différents pays (Annexe 4, tableau et Cantor, 1997). Les
premiéres études ont porté sur la mortalité par cancer de I'estomac en se référant aux valeurs de
nitrates concomitantes avec la période du déces. Les résultats sont divers, certaines révélant une
association positive, d'autres ne rapportant aucune association, et une étude montrant une
association inverse (Annexe 4, tableau). Dans la majorité des études, I'exposition aux nitrates dans
'eau n’était pas évaluée pour la période pertinente concernant l'induction du cancer. Des études
écologiques récentes en Slovaquie, Espagne et Hongrie, utilisant des mesures historiques de
concentrations de nitrates avec des niveaux d’exposition proches ou au dessus du niveau
réglementaire maximum de contamination, ont montré une corrélation positive avec la fréquence ou le
taux de mortalité du cancer gastrique (Gulis et al., 2002 ; Morales-Suarez-Varela et al., 1995 ; Sandor
et al., 1998 et 2001). Deux de ces études ont concerné aussi d’autres sites de cancer. En Slovaquie,
la fréquence de lymphomes non Hodgkinien et celle du cancer colorectal étaient plus élevées chez les
personnes exposées a des concentrations de nitrates dans I'eau du réseau publique de 20 a 50 mg/L
(Gulis et al., 2002). Aucune association n'a été observée concernant la fréquence du cancer de la
vessie ou du rein. En Espagne, il existait une corrélation positive entre les concentrations de nitrates
dans 'eau potable et la mortalité par cancer de la prostate, mais aucune relation avec la mortalité du
cancer du colon ou de la vessie (Morales-Suarez-Varela et al., 1995). Une étude écologique conduite
en Grande Bretagne (Barret et al., 1998) a trouvé une association du risque de cancer du cerveau
avec I'exposition aux nitrates dans I'eau potable pour des concentrations supérieures a 30 mg/L. Une
ancienne étude canadienne (Thouez et al., 1981) avait rapporté la méme conclusion pour une
exposition a une concentration de nitrates supérieure a la limite réglementaire.

Des études cas témoin et des études de cohorte ont évalué les concentrations historiques de nitrates
dans les réseaux publiques d’eau potable, le plus souvent < 45 mg/L, et le risque de plusieurs cancers
(Annexe 4, tableau). Quelques-unes ont pris en compte des facteurs affectant la nitrosation tel que la
concentration en vitamine C. Une étude de cohorte menée aux Pays-Bas (Van Loon et al., 1998) n’a
pas trouvé d’association entre le risque de cancer de I'estomac et la teneur en nitrates dans I'eau
potable inférieure a la limite réglementaire. Une étude de cohorte réalisée en Allemagne (Volkmer et
al., 2005) a rapporté une association de la fréquence de cancer de la vessie avec le niveau de nitrates
dans I'eau. Dans la méme étude, une telle association n’a pas été trouvée pour le cancer du rein ou
de la prostate. Une étude de cohorte prospective conduite aux USA sur une population de femmes a
montré une multiplication respectivement par 2,8 et 1,8 du risque de cancer de la vessie et de I'ovaire
associée a une exposition a long terme a des niveaux de nitrates supérieurs a 11 mg/L (Weyer et al.,
2001). Au cours de la méme étude, une association inverse était trouvée pour le cancer de l'utérus et
du rectum et aucune association significative pour le lymphome non Hodgkinien, la leucémie, le
mélanome, le cancer du colon, du pancréas, du rein ou du poumon. Des études cas témoin
américaines de cancer de la vessie (Ward et al., 2003), du cerveau (Ward et al., 2004), du pancréas
(Coss et al., 2004), du colon et du rectum (De Roos et al., 2003) n’ont pas montré d’association entre
le risque de cancer et les concentrations moyennes de nitrates. Ces études prenaient en compte
certains inhibiteurs et précurseurs de la nitrosation. Ainsi, le risque de cancer du colon était
significativement plus élevé pour des sous groupes exposés a long terme a une teneur de nitrates
dans l'eau supérieure a 22 mg/L et une faible consommation de vitamine C ou une forte
consommation de viande, tous deux favorables a la nitrosation (De Roos et al., 2003).

Deux études cas témoin conduites par une méme équipe américaine concernant le lymphome non
Hodgkinien ont obtenu des résultats contradictoires. Dans la premiére, une association positive
significative est observée entre la moyenne de la teneur en nitrates dans I'eau potable et le risque,
celui-ci étant multiplié par deux lorsque la teneur en nitrates était supérieure a 18 mg/L (Ward et al.,
1996). Dans la deuxiéme étude et pour des niveaux d’exposition similaires, aucune association n’a été
trouvée (Ward et al., 2006). Une troisieme étude américaine n’a pas montré d’association entre le
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risque de lymphome non Hodgkinien et le niveau d’exposition aux nitrates dans I'eau jusqu’a une
teneur moyenne de nitrates de 10,6 mg/L (Freemann et al., 2000). Une étude cas témoin conduite en
Italie, la fréequence de lymphome non Hodgkinien a été associée a la concentration de nitrates dans
I'eau mais seulement pour les sujets masculins (Cocco et al., 2003).

Deux études cas témoin réalisées aux USA (Ward et al., 2005) et en Allemagne (Steindorf et al.,
1994) n’ont pas montré d’association entre I'exposition a long terme aux nitrates dans I'eau potable et
le cancer du cerveau chez I'adulte. La prise en compte de la consommation de vitamine C dans
I'étude américaine ne modifiait pas les résultats. Ces deux études sont en contradiction avec les deux
études écologiques précédemment notées (Barret et al., 1998 ; Thouez et al., 1981). Des CNO
spécifiques s’étant révélés des neurocancérogénes transplacentaux chez I'animal, une étude
américaine du risque de cancer du cerveau chez I'enfant en fonction de I'exposition aux nitrates
pendant la grossesse a été réalisée (Mueller et al., 2001). Les concentrations de nitrates et de nitrites
dans I'eau potable ont été mesurées souvent plusieurs années aprés la grossesse. Globalement, elles
n’étaient pas associées avec le risque. Cependant, les enfants des femmes d’'une des régions
étudiées (état de Washington, ouest) qui utilisaient 'eau de puits comme source d’eau potable durant
la grossesse avaient un risque accru de cancer du cerveau.

Les divergences persistantes de ces études épidémiologiques sont liées notamment aux difficultés de
la mesure de l'exposition aux nitrates. Il existe de grandes incertitudes sur I'évaluation exacte de
I'exposition individuelle et cumulative. Les mouvements de population et la période de latence entre
I'exposition et le diagnostic de la maladie sont des éléments souvent difficiles & prendre en compte
avec suffisamment de précision. Les effets cancérogeénes potentiels liés aux nitrates dans I'eau
potable sont le résultat d’interactions complexes entre les nitrates ingérés et de multiples facteurs
impliqués dans la formation endogéne de CNO : a) le métabolisme des nitrates et en particulier, la
présence, les espéces, l'activité nitrate-réductrice de la flore bactérienne in vivo et le potentiel
catalytique de la nitrosation a pH neutre ; b) la nature et les concentrations des substrats nitrosables;
c) la présence de catalyseurs ou d’inhibiteurs ; d) des états physiologiques favorisant la nitrosation
(achlorhydrie dans I'estomac, infection, inflammation) et autres facteurs individuels tels que le pH des
divers sites possibles de nitrosation, le flux salivaire, I'adge, la capacité de métabolisation des
canceérogenes et de réparation des dommages génomiques.

5.4.4 Classement des nitrates et nitrites par le CIRC

Le Centre International de Recherche sur le Cancer a réévalué la cancérogénicité des nitrates et
nitrites ingérés et propose une nouvelle classification pour ces substances (CIRC, 2006) :

e « |l existe des preuves limitées chez 'homme concernant la cancérogénicité des nitrites dans
les aliments. Les nitrites dans les aliments sont associés a une augmentation de l'incidence
du cancer de I'estomac.

e |l nexiste pas de preuves suffisantes chez 'homme concernant la cancérogénicité des
nitrates dans les aliments.

e |l nexiste pas de preuves suffisantes chez 'homme concernant la cancérogénicité des
nitrates dans I'eau de boisson.

e |l existe des preuves suffisantes suite a des expérimentations animales concernant la
cancérogénicité des nitrites en combinaison avec des amines ou des amides.

e |l existe des preuves limitées suite a des expérimentations animales concernant la
cancérogénicité des nitrites per se.

e |l n'existe pas de preuves suffisantes suite a des expérimentations animales concernant la

cancérogénicité des nitrates.

L’ingestion de nitrates ou de nitrites sous certaines conditions qui entrainent une nitrosation endogéne
est probablement cancérogéne pour 'lhomme (Groupe 2A).

Le mécanisme sous-jacent est la nitrosation endogéne, qui dans le cas de lion nitrate, doit étre
précédée d’'une réduction en nitrites. Les ions nitrates et nitrites sont interconvertibles in vivo. Les
agents nitrosants qui proviennent des nitrites sous des conditions gastriques acides, réagissent
aisément avec les composés nitrosables, surtout les amines secondaires et les alkyl amides, afin de
générer des composés N-Nitrosés. Un grand nombre de composés N-Nitrosés sont cancérogenes. »
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6 - Valeurs de référence

6.1 - Valeurs toxicologiques de référence

6.1.1 - Nitrates

6.1.1.1 Historique des évaluations scientifiques par le JECFA

Premiére évaluation JECFA 1961 / 6™ meeting

La premiére évaluation officielle des risques liés a l'ingestion de nitrates et nitrites a été conduite par
le JECFA en 1961. Cette premiére évaluation a été réalisée uniquement au regard de l'utilisation des
nitrates et nitrites comme additifs alimentaires.

La DSENO a été dérivée d’'une étude de toxicité long terme chez le rat et d’'une étude de toxicité court
terme chez les chiens. L'effet critique retenu était un ralentissement de la croissance. A partir d’une
DSENO de 500 mg/kg p.c./j pour les nitrates et un facteur de sécurité de 100, le JECFA propose une
DJA de 0-5 mg/kg p.c./j exprimé en nitrate de sodium. Le JECFA indique alors que cette évaluation
n’est pas pertinente pour les enfants de moins de 6 mois.

Deuxiéme et troisiéme évaluation du JECFA 1965 (8°™ Meeting) et 1974 (17°™ Meeting)
Le JECFA reconduit la DJA des nitrates.

Quatriéme évaluation JECFA 1994 / 44°™ meeting 1994

Cette évaluation a été conduite bénéficiant de nouvelles études toxicologiques et épidémiologiques,
tant pour les nitrates que pour les nitrites.

Pour les nitrates, le JECFA a conduit une évaluation prenant en compte la transformation endogéne
des nitrates en nitrites. Il indique en conséquence que le rat n’est pas un modéle satisfaisant pour
I'évaluation de la toxicité des nitrates. Toutefois, considérant que les données sur d’autres espéces
animales ne sont pas suffisantes, les résultats d’expérimentations sur les rats restent pris en compte,
en leur appliquant le taux de conversion nitrates/nitrites.

Sur la base d’une étude long terme chez le rat (Lehman, 1958), le JECFA détermine une DSENO de
370 mg/kg p.c./j et en dérive une DJA de 3,7 mg/kg p.c./j (exprimé en nitrate).

Le JECFA a également calculé une DSENO transposée (DSENOY) a partir de la DSENO des nitrites
(6,7 mg/kg p.c./j) et tenant compte d’un taux de conversion nitrates en nitrites compris entre 5 et 20 %.
Sur cette base, la DSENOt est comprise entre 40 et 160 mg/kg p.c./j, et la DJA qui en dérive est égale
a 0-3,2 mg/kg p.c./j. Le JECFA considérant que les deux valeurs (DSENO et DSENOt) sont du méme
ordre de grandeur, retient la DJA de 3,7 mg/kg p.c./j.

L’ion nitrate n’est pas génotoxique et non cancérogéne, sauf a trés haute dose de nitrates et de
précurseurs de composés N-nitrosés.

En raison de la conversion possible des nitrates en nitrites et de la susceptibilité particuliere des
nourrissons de moins de trois mois, le JECFA indique que cette DJA ne s’applique pas a cette
population sensible.

Cinquiéme évaluation JECFA 2003 / 59°™° meeting

Le JECFA souligne qu’il convient d’évaluer les nitrates sur la base de leur conversion in vivo en
nitrites mais indique que les nouvelles données relatives aux nitrites ne remettent pas en cause
I’évaluation des nitrates. Le JECFA a donc reconduit la DJA précédemment fixée.

Tableau 6.1.1.1 : Evolution des VTR proposées par le JECFA pour I'ingestion de nitrates

Date Effet critique retenu NOAEL mg/kg p.c./j FS DJA mg/kg p.c./j
Gain de poids corporel 500 05

1961 (étude long terme, rats et étude court imé en NaNO 100 imé en NaNO

terme, chiens) (exprimé en NaNOs) (exprimé en NaNQs)

. 370 0-3,7

1994 (rats, étude long terme) (exprimé en NO3) 100 (exprimé en NO3)
" G 160 0-3,2

Transposition de la NOEL nitrite (exprimé en NO3) 50 (exprimé en NOs)
. 370 0-3,7

2003 (rats, étude long terme) (exprimé en NO:) 100 (exprimé en NO:)
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6.1.1.2 Historique des évaluations scientifiques au niveau européen

Scientific Committee on Food de la Commission Européenne

Ce comité a conclu que les études sur du long terme chez I'animal ne montrent pas que les nitrates
ou les nitrites sont directement cancérogenes et qu'il n’existe pas de données quantifiées de la
formation endogéne de composés N-nitrosés cancérogénes aprés une exposition a des niveaux
réalistes aux nitrates et a des précurseurs N-nitrosables. De plus, le comité indique que les études
épidémiologiques disponibles ne permettent pas de conclure quant a la cancérogénicité des nitrates
chez 'homme. Le comité confirme donc la DJA proposée en 1990 de 3,7 mg NOg/kg p.c./jour (SCF,
1995).

Le SCF confirme que cette DJA est applicable a toutes les sources d’exposition alimentaire.

Par ailleurs, I'’Agence Européenne de Sécurité des Aliments (AESA — EFSA) a remis un avis a la
Commission Européenne en avril 2008 concernant I'évaluation des risques et des bénéfices liés a la
présence de nitrates dans les légumes a I'échelle européenne. Pour la caractérisation du risque
sanitaire, '’AESA retient la DJA des nitrates proposée par le JECFA en 2003.

6.1.1.3 VTR proposée par I'US EPA

Sur la base des travaux de Bosch (1950) et Walton (1951) retenant pour effet les premiéres
manifestations cliniques de la méthémoglobinémie chez I'enfant de moins de 3 mois, une DSENO a
été fixée a 1,6 mg/kg p.c./j (exprimé en N), soit 7 mg/kg p.c./j (exprimé en NOj3), ce qui correspond a
une concentration en nitrates de 44 mg/L avec une ingestion quotidienne d’eau de 0,64 L soit
0,16 L/kg p.c./j. Cette limite est aussi la Dose de Référence sans application d’'un facteur d’incertitude
supplémentaire puisque 'US EPA considére qu’il s’agit de I'effet toxique « critique » de la population
la plus sensible (IRIS, 1991).

Une DMENO est établie a 1,8-3,2 mg/kg p.c./j (exprimé en N). On voit que la marge de sécurité entre
DSENO et DMENO est faible.

6.1.1.4 VTR proposées pour les nitrates

Le tableau 6.1.1.4 récapitule les VTR proposées par différentes instances.

Tableau 6.1.1.4 : Récapitulatif des études prises en compte pour la construction des VTR

Source VTR | Vvaleur | Etude | Population | Effet
AESA (2008) Idem JECFA (2003)
JECFA (2003) 37mgkgpcj |  Lehman, 1958 rat Inhibition de la
croissance
. Diminution de la prise
SCF (1995) 3,7 mglkg p.c./j Maekawa, 1982 rat de poids
, Bosch (1950) et . e -
IRIS EPA (1991) RfD reference dose 7 mg/kg p.c./j Walton (1951) Nourrisson | méthémoglobinémie

Conclusion sur les VTR proposées par ces instances

La DJA des nitrates proposée par le JECFA et le SCF est construite a partir d’études de toxicité
chroniques chez le rat. Or, ’OMS déclare dés 2003 ne pas prendre en compte les expérimentations
chez le rat car ce modele toxicologique n’est pas adéquat pour I'homme, du fait de I'absence de
recirculation entéro-salivaire et donc, d'une moindre réduction des nitrates en nitrites. Cependant,
cette DJA a été maintenue par le JECFA en 2003. Si en 1994, le JECFA avait précisé que la DJA ne
devait pas étre appliquée aux nourrissons, cette restriction n'apparait pas dans ses évaluations
postérieures. Pour la caractérisation du risque lié a I'ingestion de nitrates dans les Iégumes, 'AESA en
2008 retient la DJA des nitrates proposée par le JECFA en 2003.

L’Afssa estime néanmoins que les données publiées relatives a I'étude pivot de Lehman A.J. (1958)
sont critiquables sur le plan méthodologique pour établir une valeur toxicologique de référence pour
les nitrates.
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6.1.2 - Nitrites
6.1.2.1 Historique des évaluations scientifiques nitrites par le JECFA

Premiére évaluation JECFA 1961 / 6°™ meeting

La premiére évaluation officielle des risques liés a l'ingestion de nitrates et nitrites a été conduite par
le JECFA en 1961. Cette évaluation a été réalisée uniquement au regard de I'utilisation des nitrates et
nitrites comme additifs alimentaires.

La DSENO a été dérivée d’'une étude de toxicité long terme chez le rat. A partir d'une DSENO estimée
inférieure a 100 mg/kg p.c./j pour les nitrites, le JECFA propose une DJA de 0-0,4 mg/kg p.c./j
exprimé en nitrite de sodium.

Deuxiéme évaluation du JECFA 1965 / 8°™° Meeting

Cette instance abaisse la DJA des nitrites a 0-0,2 mg/kg p.c./j. Le JECFA utilise alors un facteur de
sécurité inhabituel de 500 car l'effet critique retenu était un effet marginal, et souligne la possible
formation endogene de composés N-nitrosés a partir des nitrites sans avoir la possibilité d’établir de
DSENO pour ces composés.

Troisiéme évaluation du JECFA 1974 / 17°™ meeting
Sur la base d'un rapport de 'OMS et d’'un rapport du CIRC sur les composés N-nitrosés, le JECFA
conclut qu’il n’y a pas de preuve suffisante pour réviser le statut temporaire de la DJA des nitrites.

Quatriéme évaluation JECFA 1994 / 44°™ meeting 1994

Cette évaluation a été conduite bénéficiant de nouvelles études toxicologiques et épidémiologiques,

tant pour les nitrates que pour les nitrites.

Ces nouvelles données ont permis de monter que les nitrites, accompagnés ou non des précurseurs

des composés N-nitrosés sont génotoxiques in vitro, mais les résultats des tests in vivo sont négatifs,

a l'exception d'un seul. Les résultats des études de cancérogénése sont également négatifs, a

I'exception des tests réalisés a partir de concentrations élevées de nitrites et de CNO.

Au cours de cette réunion, le JECFA a pris note de la formation de composés N-nitrosés a partir de

nitrites et de précurseurs des composés N-nitrosés, ingérés en grandes quantités ; toutefois les

données quantitatives relatives a la formation de composés N-nitrosés ne sont disponibles que pour

ceux de ces composés qui ne sont pas cancérigénes (N-nitrosoproline), et ne permettent pas de

réaliser une évaluation quantitative de risques de la formation endogéne de composés N-nitrosés a

partir de l'ingestion de nitrites tels que consommeés.

Aussi, le JECFA a basé son évaluation sur deux études toxicologiques :

- une étude de 90 jours chez le rat et un effet critique lié a I'hypertrophie de la zone glomérulaire de
la surrénale qui permet de déterminer une DSENO de 5,4 mg/kg p.c./j (exprimé en N),

- une étude de 2 ans chez le rat et un effet critique sur le cceur et les poumons a permis de
déterminer une DSENO de 6,7 mg/kg p.c./j (exprimé en N).

Le JECFA, en appliquant un facteur de sécurité de 100, en déduit une DJA de 0-0,06 mg/kg p.c./j

(exprimé en N).

Cinquiéme évaluation JECFA 2003 / 59°™° meeting

Le JECFA considére que I'hypertrophie de la zone glomérulaire de la glande surrénale n’est pas un
effet critique qui reflete une action toxique directe ; en conséquence de quoi, la DSENO de
5,4 mg/kg p.c./j est jugée comme non pertinente. D’autres effets critiques doivent étre retenus pour
I'évaluation. La DSENO de 6,7 mg/kg p.c./j, précédemment retenue et portant sur des effets sur le
coeur et les poumons, est donc utilisée pour en dériver une DJA de 0-0,07 mg/kg p.c./j. Le JECFA
conclut également sur la nécessité d’estimer une dose de référence pour les effets aigus des nitrites.
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Tableau 6.1.2.1 : Evolution des VTR proposées par le JECFA pour I'ingestion de nitrites

Date Effet critique retenu NOAEL mg/kg FI DJA
pcl mg/kg p.c./j
(exprimé en
NO)
1961 Réduction marginale du gain de poids corporel 100 1000 | 0-0,4 (exprimé en NaNOz)
(rats, 2 ans)
1965 Réduction marginale du gain de poids corporel 100 500 0-0,2 (exprimé en NO2)
(rats, 2 ans)
1974 Réduction marginale du gain de poids corporel 100 500 0-0,2 (exprimé en NO2)
(rats, 2 ans)
1994 Hypertrophie de la glande surrénale (rats, 90 j) 54 100 0-0,06 (exprimé en NO2)
2003 Effet coeur et poumons (rats, 2 ans) 6,7 100 0-0,07 (exprimé en NO2)

6.1.2.2 Historique des évaluations scientifiques au niveau européen

Scientific Committee on Food de la Commission Européenne

Ce comité a conclu que les études sur du long terme chez I'animal ne montrent pas que les nitrates
ou les nitrites sont des cancérogénes directs et qu’il n’existe pas de preuves quantifiées de la
formation endogéne de composés N-Nitrosés cancérogénes suite a une exposition a des niveaux
réalistes aux nitrates et a des précurseurs N-nitrosables.

En 1995, le SCF a considéré I'étude chronique conduite pendant 2 ans chez le rat. Une DSEO de 10
mg de nitrite de sodium/kg p.c. (équivalente a 6,7 mg NO,/kg p.c.) est établie sur la base de
modifications histologiques dans les poumons et le coeur. En 1995, en considérant les données
toxicologiques disponibles, le SCF conclu que I'effet toxicologique le plus sensible est I'hypertrophie
de la zone glomérulaire de la glande surrénale chez le rat. La DSEO estimée est de 10 mg de nitrite
de potassium / kg p.c. (équivalente a 5,4 mg NO, / kg p.c.).

Le SCF considéere qu’étant donné ces deux effets cibles, il est possible de dériver une DJA pour les
ions nitrites per se a partir des données sur les sels de potassium et de sodium. Ainsi en appliquant
un facteur de sécurité de 100, le SCF établi une DJA pour les ions nitrites de 0 — 0,06 mg/kg p.c./j.

Le SCF confirme que cette DJA est applicable a toutes les sources d’exposition alimentaire.

L’AESA retient la DJA de 0,07 mg/kg p.c./j établie par le JECFA en 2003 pour les nitrites dans son
rapport de 2008.

6.1.2.3 VTR chronique proposée par I'US EPA

Sur la base des travaux de Bosch (1950) et Walton (1951) retenant pour effet les premiéres
manifestations cliniques de la méthémoglobinémie chez I'enfant de moins de 3 mois, une DSENO a
été fixée a 1,6 mg/kg p.c./j (exprimé en N), soit 7 mg/kg p.c./j (exprimé en NOj’). Cela correspond a
une concentration en nitrates de 44 mg/L avec une ingestion quotidienne d’eau de 0,64 L soit
0,16 L/kg p.c./j. Cette limite est aussi la Dose de Référence sans application d’'un facteur d’incertitude
supplémentaire puisque 'US EPA considére qu'il s’agit de I'effet toxique « critique » de la population
la plus sensible (IRIS, 1991).

Une DMENO est établie a 1,8-3,2 mg/kg p.c./j (exprimé en N). On voit que la marge de sécurité entre
DSENO et DMENO est faible.

En retenant un taux de réduction des nitrates en nitrites de 10 % chez I'enfant sous I'effet de bactéries
du tractus gastro-intestinal, la DSENO pour les nitrites s’établit a 3,3 mg/L, et la Dose de Référence a
0,16 mg/kg p.c./j.
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6.1.2.4 VTR chroniques proposées pour les nitrites
Le tableau 6.1.2.4 récapitule les VTR chroniques proposées par différentes instances.

Tableau 6.1.2.4 : Récapitulatif des études prises en compte pour la construction des VTR

Source VTR | valeur | Etude | Population | Effet
AESA (2008) Idem JECFA (2003)
. | Shuval et Gruener, Effets coeur et
JECFA (2003) 0,07 mg/kg p.c.j 1972 rat pournon
' Hypertrophie de la
SCF (1995) 0,06 mg/kg p.c./j il e:ggg 988, rat zone glomérulaire de
la glande surrénale
.| Bosch (1950) et . i .
IRIS EPA (1991) RfD reference dose 0,16 mg/kg p.c.j Walton (1951) nourrissons | méthémoglobinémie

6.1.3 Composés N-Nitrosés

Pour les composés N nitrosés, plusieurs instances ont proposé des VTR chroniques, le détail de la
construction des VTR pour la NDMA est présenté en annexe 5. La NDMA, représentative de la classe
des nitrosamines volatiles est la plus étudiée.

Les VTR proposées pour ces composés N-Nitrosés ne sont pas détaillées ici car compte tenu des
incertitudes sur la quantification de la nitrosation endogene a partir d’'une exposition donnée de nitrate
exogéne, le groupe de travail n’est pas en mesure de conduire une évaluation quantitative des risques
sanitaires qui prenne en compte I'éventuel risque cancérigéne génotoxique associé a l'ingestion de
nitrates et nitrites.

6.2 Valeurs de référence dans lI'eau de boisson

Pour le parameétre nitrate, 'OMS indique que la valeur guide de 50 mg/L est fondée sur des données
épidémiologiques mettant en avant des cas de méthémoglobinémie chez le nourrisson. Cette valeur
guide est protectrice pour les nourrissons en cas d’exposition aigué, mais aussi pour 'ensemble de la
population. L’'OMS met un accent sur le réle de la contamination microbiologique de I'eau entrainant
une infection du tube digestif qui peut augmenter significativement le risque pour les nourrissons. A
cette fin, 'OMS propose une mesure de gestion concernant un dépassement sur la valeur limite dans
'eau pour les nitrates avec une concentration comprise entre 50 et 100 mg/L. Ainsi, sous la double
condition d’une salubrité microbiologique des eaux d’'une part et d’'une surveillance médicale accrue
de la population sensible exposée d’autre part (en particulier les nourrissons), une eau présentant une
concentration en nitrate comprise entre 50 et 100 mg/L pourrait étre temporairement distribuée (OMS,
2007).

Pour le paramétre nitrite, 'TOMS se base sur les données humaines montrant que les doses de nitrites
qui causent une méthémoglobinémie chez les nourrissons sont comprises entre 0,4 et plus de 200
mg/kg p.c.. En considérant la valeur basse des doses (0,4 mg/kg p.c.) I'ingestion de 0,75 litre d’eau
par un nourrisson de 5 kg, une valeur guide de 3 mg/L (valeur arrondie) est proposé pour I'eau de
boisson.

Ces deux ions peuvent étre présents conjointement dans l'eau, ainsi 'OMS recommande que la

somme des ratios de la concentration sur la valeur guide de chacun d’entre eux n’excéde pas 1 :
Cno3 /50 + Cno2 /3 <1

Concernant I'exposition chronique a ces deux ions, 'OMS rappelle que le JECFA propose des Doses
journalieres admissibles (DJA). Elle considére que la DJA proposée pour les nitrates par cette
instance n’est pas appropriée pour évaluer les risques sanitaires étant donné les différences de
métabolisme entre 'homme et les rongeurs. Elle considére cependant prudent de proposer une valeur
guide pour les nitrites associée a une exposition chronique. Elle utilise pour cela la DJA proposée par
le JECFA (2003) de 0,07 mg/kg p.c./j, considére un individu de 60 kg ingérant 2 L d’eau par jour et
alloue 10% de la DJA a l'eau. La valeur guide provisoire proposée est de 0,2 mg/L. Cette valeur est
provisoire étant données les incertitudes concernant la susceptibilité des hommes par rapport a
'animal.



Afssa — Saisine n° 2004-SA-0067

Saisine liée n° 2001-SA-0086

Tableau 6.2-1 : Historique de la construction de valeurs guides pour les nitrates et les nitrites.

Date | Document Nitrate Nitrite

L’ingestion d’eau contenant plus de 50-
1958 International  Standards | 100 mg NOs/L risque de provoquer des
for drinking water méthémoglobinémies chez les

nourrissons de moins d’'un an

1963 | International Standards Valeur recommandation 45 mg NO4/L

Valeur recommandation 45 mg NOj/L
1971 International Standards + mention d’'une possibilité de formation
endogéne de composés N-nitrosés

ore « ious o Les concentrations en N-nitrite doivent étre trés
1" édition Guidelines for . . o K .
1984 oo . Valeur guide : 10 mg N-Nitrate /L inférieures a 1 mg /L quand l'eau est bien
drinking water quality traité
raitée.

2%m adition Guidelines for | Valeur guide : 50 mg NO; /L Valeur guide provisoire : 3 mg /L

1994 o )
drinking water quality Cuos/ 50 + Crop / 3 < 1

. . Valeur guide : 3 mg /L (méthémoglobinémie du
2°™ édition Guidelines for | Valeur guide : 50 mg NO; /L

1998 |drinking water quality

nourrisson)

Valeur guide provisoire chronique : 0.2 mg /L

addendum

Cnos /50 + Cno2/ 3 <1

Pas de nouveaux éléments pour revoir la valeur guide de 50 mg/L pour les nitrates. L'OMS
3°™ gdition Guidelines for | met cependant un accent sur le rle de la contamination microbiologique de l'eau

2007
drinking water quality entrainant une infection du tube digestif qui peut augmenter significativement le risque pour

les nourrissons.

Tableau 6.2-2 : Valeurs de référence proposées pour les nitrates par différents organismes

Valeur directive 98/83/CE Valeur guide
Annexe IB OMS 2005 Health Canada US EPA
50 mg/L 50 mg/L 45 mg/L 45 mg/L

Tableau 6.2-3 : Valeurs de référence proposées pour les nitrites par différents organismes

Valeur directive 98/83/CE Valeur guide
Annexe IB OMS 2005 Health Canada US EPA
3 mg/L (aigué)
0,5mg/L 0,2 mglL (chronique) 3,2 mg/L 3,3 mg/L
7 - Bilan

7.1. Méthémoglobinémie du nourrisson et valeur guide pour les nitrates

La valeur guide de 50 mg/L proposée par I'OMS pour l'ion nitrate dérive d’'une étude ancienne
(Walton, 1951). Dans la mesure ou aucun cas de méthémoglobinémie n’a été observé lorsque la
concentration en nitrates dans I'eau était inférieur a environ 45 mg/L, 'OMS a repris cette valeur pour
établir un niveau d’exposition maximal de 50 mg/L dans I'eau de boisson.

Cependant, comme le souligne la publication de Ward et al., 2005 et faisant suite & un forum récent,

le réle de I'exposition aux nitrates seuls dans I'apparition de méthémoglobinémie ayant été remis en
question, une meilleure compréhension des interactions entre les facteurs qui conduisent a la
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survenue de la méthémoglobinémie est nécessaire afin d’évaluer l'importance relative de chacun
d'entre eux et didentifier les conditions d’exposition aux nitrates via I'eau de boisson qui
entraineraient des risques de méthémoglobinémie.

Parmi ces facteurs, les données épidémiologiques suggérent que la méthémoglobinémie est souvent
associée a une infection.

7.2. Autres effets et valeurs toxicologiques de référence pour les nitrates et les nitrites
7.2.1. Nitrates, nitrites et cancer

Les effets cancérogenes potentiels liés aux nitrates dans I'eau potable comme dans I'alimentation
sont le résultat d’interactions complexes entre le nitrate exogene et les multiples facteurs impliqués
dans la formation endogéene de CNO détaillée au point 5.4.

Sur la base des connaissances scientifiques disponibles actuellement, il n’est pas possible de
quantifier la formation endogéne de composés N-nitrosés a partir des nitrates ingérés ni d’évaluer le
risque cancérogéne.

7.2.2 Valeurs toxicologiques de référence pour les nitrates

La DJA pour les nitrates proposée par le JECFA et le SCF est construite a partir d’études de toxicité
chronique chez le rat. Or il est généralement admis que le rat ne constitue pas un modéle adéquat
pour ’lhomme, notamment du fait de I'absence de recirculation entéro-salivaire de nitrates.

En 1961, le JECFA précise que la DJA ne devait pas étre appliquée aux enfants de moins de 6 mois
sans que cette restriction ne soit reprise ultérieurement. Cependant, cette DJA a été révisée par le
JECFA en 1994, sa valeur étant fixée a 3,7 mg/kg p.c./j et ne s’appliquant pas aux nourrissons de
moins de trois mois. Le JECFA a reconduit cette DJA en 2003.

En 2008, I'AESA retient cette méme DJA dans son évaluation des risques sanitaires relative aux
nitrates dans les légumes.

L’OMS, dans ses directives de qualité pour 'eau de boisson considére que la DJA proposée pour les
nitrates par le JECFA n’est pas appropriée pour évaluer les risques sanitaires en raison des
différences de métabolisme entre ’lhomme et les rongeurs (OMS, 2007).

Par ailleurs, I'Afssa estime que 'étude pivot de Lehman A.J. (1958) retenue en 2003 par le JECFA est
critiquable sur le plan méthodologique, ne permet pas I'établissement d’'une valeur toxicologique de
référence pour les nitrates et qu’il serait en conséquence souhaitable de disposer d’études
toxicologiques dans des modéles animaux pertinents.

7.2.3. Valeurs toxicologiques de référence pour les nitrites

L’OMS utilise la DJA de 0,07 mg/kg p.c./j du JECFA (2003) pour construire une valeur guide provisoire
associée a une exposition chronique au nitrite de sodium.

L’étude conduite par I'Afssa (Afssa — Paser, 2007a), permet d’estimer les apports cumulés en nitrites
pour différents scénarios via I'eau de boisson (Tableau 4.2.3) selon une approche conservatrice. Ces
valeurs montrent que pour toutes les estimations réalisées (méme I'absence de nitrites dans I'eau), les
apports journaliers sont, pour les forts consommateurs adultes et les enfants, supérieurs a la DJA
proposée par le JECFA.

7.3.Conclusion

En 2008, dans son évaluation des risques sanitaires relative aux nitrates dans les Iégumes, 'AESA
estime différents scénarii d’exposition aux nitrates, reprend la DJA du JECFA (2003) et montre que
celle-ci est susceptible d’étre dépassée pour les adultes consommant 400 g d’'un mélange de légumes
avec une exposition journaliére pour les sources autres que les légumes estimée a 44
mg/personne/jour dont 20 mg/personne/jour attribuable a I'eau. Les calculs d’exposition aux nitrates
sont conservateurs ce qui conduit TAESA a conclure que I'exposition aux nitrates dans les [égumes ne
conduirait pas a des risques sanitaires appréciables.
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En raison des incertitudes scientifiques sur le réle des seuls nitrates dans la survenue de la
méthémoglobinémie du nourrisson et en I'absence de DJA suffisamment robuste, I'’Afssa n’est pas en
mesure d’évaluer le risque pour la population, en particulier pour les nourrissons, lors d’un
dépassement de la limite de qualité de 50 mg/L pour les nitrates et de ce fait, de proposer une valeur
de dérogation.

L’Afssa souligne qu’au regard des estimations, certes conservatrices, sur les apports cumulés en
nitrites (alimentation et eau), les apports journaliers sont supérieurs a la DJA du JECFA (2003) pour
les enfants d’'une part et les adultes forts consommateurs d’autre part. Par conséquent, aucun
dépassement de la limite de qualité pour les nitrites ne peut étre accepté dans I'eau de boisson.

En I'état actuel des connaissances et des incertitudes liées aux effets cancérogénes probables des
nitrates et nitrites notamment sous certaines conditions qui entrainent une nitrosation endogene, il
n’est pas possible de quantifier la formation endogéne de composés N-nitrosés a partir d’'un apport de
nitrate exogéne et d’évaluer le risque cancérogéne.
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Annexe 1 — Fiche 19 : Présentation de la méthodologie pour I'estimation des
apports alimentaires en nitrites et nitrates

L'étude concernant I'estimation des apports en nitrates et en nitrites, combine les données de
consommations alimentaires individuelles de I'enquéte INCA1 et les données de concentration issues
des plans de surveillance et de contrdle de la DGCCRF (2000-2006). Pour les nitrates dans I'eau du
robinet, une extraction de la base SISE-Eaux (DGS, 2005) a également été réalisée.

1- Les données de consommation des adultes et des enfants agés de plus de 3 ans

Les données sont issues de I'enquéte nationale de consommation individuelle INCA. Cette enquéte a
été réalisée sur le territoire frangais d’ao(t 1998 a juin 1999 — intégrant ainsi les effets saisonniers —
auprés de 3003 individus, enfants et adultes, représentatifs de la population frangaise. La
représentativité nationale a été assurée par stratification (&dge, sexe, PCS individuelle et taille du
ménage). Les calculs ne portent que sur les individus « normo-évaluants » soit 1474 adultes agés de
plus de 15 ans et 1018 enfants 4gés de 3 a 14 ans. Cette enquéte a permis le recueil de toutes les
prises alimentaires des individus pendant une semaine entiére a partir de carnets de consommation™.

2- Données des plans de surveillance de la DGCCRF

Description des données

Les données des plans de surveillance de la DGCCRF utilisées dans cette étude, concernent les
résultats des plans annuels mis en ceuvre sur les denrées susceptibles de contenir des nitrates et des
nitrites de 2000 a 2006 et issus de 8 laboratoires différents : Bordeaux, Montpellier, Rennes, Lille,
Massy, Strasbourg, Lyon et la Réunion. Les capacités analytiques de ces 8 laboratoires ont été
fournies par la DGCCREF.

Les résultats de ces plans comptaient 15 230 analyses de nitrites et nitrates. Cependant, des
corrections ont été réalisées afin de lier ces données a celles de consommation issues de I'enquéte
INCA1 (correspondance de nomenclatures) :

- Suppressions de certains aliments (n = 943 analyses, soit 6 % des analyses totales), notamment :

= |es aliments spécifiques pour nourrissons, n'ayant pas de correspondance dans I'enquéte de
consommation INCA1 qui ne recueille pas les consommations des enfants de moins de 3 ans,

= |es aliments trés peu consommeés par la population frangaise et pour lesquels I'enquéte INCA1
ne présente pas de données de consommation.

- Suppression des analyses provenant du laboratoire de la Réunion, I'enquéte INCA1 étant
représentative des consommations frangaises métropolitaines (n= 486 analyses, soit 3 % des
analyses totales).

- Suppressions de certaines analyses non quantifiées et pour lesquelles nous ne disposions pas
des données analytiques des laboratoires correspondants (n= 144 analyses, soit 1 % des analyses
totales).

Au final, 13 657 données de concentration de nitrites et nitrates ont été utilisées concernant

138 aliments pour les nitrates et 109 aliments pour les nitrites.

Correspondance des denrées alimentaires

Les 13 657 aliments analysés ont été reliés aux denrées alimentaires présentes dans I'enquéte
INCA1. Cependant, il faut noter que certains aliments analysés ont eu du mal a étre identifiés du fait
que la base de données de concentration fournies par la DGCCRF présentait :

- des dénominations imprécises,

- des codifications non exploitables,

- des regroupements incompatibles avec les besoins de I'Afssa.

Par ailleurs, il faut souligner que ces données issues des plans sont trés orientés vers les produits
pour lesquels les usages de nitrites sont autorisés. Ainsi, certaines données de concentration
portaient sur des produits transformés a base de viande, trés peu consommés par la population
francaise. Afin de ne pas supprimer ces nombreuses données sur les produits transformés et pour

" Volatier J-L. (2000). Enquéte INCA individuelle et nationale sur les consommations alimentaires. Edition TEC&DOC.
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lesquels les usages de nitrites sont autorisés, une nouvelle classe d’aliment a été créée : « les autres
produits de salaison ou en conserves » comprenant :
- des produits transformés ou traités par les nitrites a base de viande (notamment poulet, dinde,
porc, beeuf),
- les produits a base de viande en conserves.

L’enquéte de consommation individuelle INCA1 recueille trés peu de données concernant ces produits
transformés a base de viande. Afin de prendre en compte « les autres produits de salaison ou en
conserves » dans l'estimation de niveau d‘exposition aux nitrates et aux nitrites de la population
francaise, les consommations de ces différents produits transformés a base de viande ont été reliées
aux consommations des viandes correspondantes, ce qui est trés maximaliste.

Ajustements sur les données de concentration

Les résultats des plans de surveillance présentent des résultats d’analyses d’aliments qui peuvent
étre :

- Quantifiés,

- Détectés mais non quantifiés,

- Non détectés,

- Inférieurs a un seuil spécifique.

Pour traiter les données censurées et leur attribuer une valeur, plusieurs hypothéses ont été réalisées,
selon les lignes directrices internationales 1 (Tableau 1) :
- Hypothése 1 : prise en compte
- des valeurs quantifiées
- des valeurs détectées mais non quantifiées, supposées égales a la LOD
- des valeurs non détectées, supposées égales a 0
- des valeurs inférieures a un seuil, supposées égales a 0
- Hypothése 2 : prise en compte
- des valeurs quantifiées
- des valeurs détectées mais non quantifiées, supposées égales a (LOD+LOQ)/2
- des valeurs non détectées, supposées égales a la LOD/2
- des valeurs inférieures a un seuil, supposées égales a INF/2
- Hypothése 3 : prise en compte
- des valeurs quantifiées
- des valeurs détectées mais non quantifiées, supposées égales a la LOQ
- des valeurs non détectées, supposées égales a la LOD
- des valeurs inférieures a un seuil, supposées égales a INF

Tableau 1: Les différents scénarii pour les valeurs de concentration

Type de résultats hypothése 1 hypothese 2 hypothése 3
Quantifiés a une valeur Valeur valeur valeur
Détectés mais non quantifiées LOD (LOD+LOQ)/2 LOQ
Non détectés 0 LOD/2 LOD
Inférieurs a une valeur seuil ( INF) 0 INF/2 INF

Calcul des teneurs moyennes en nitrates et nitrites

D’aprés les lignes directrices internationales'®, I'utilisation de la concentration moyenne dans les
calculs d’apports représente une estimation réaliste et appropriée de I'exposition sur le long terme.
Ainsi, une fois les teneurs déterminées, les moyennes doivent étre calculées en fonction du
pourcentage de données censurées (Tableau 2) selon :

- une estimation haute,

- une estimation basse.

%% |nternational Program on Chemical Safety/Gems/Food Euro Workshop on reliable evaluation of low level contamination of
food, Kulmbach, Federal Republic Germany. May 1995.

16 FAO/OMS, 1985, Guidelines for the study of dietary intakes of chemical contaminants Geneva : WHO, offset publication
n°87.
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Tableau 2: Les différents scénarii pour les teneurs moyennes

Teneur moyenne censure <60% 60 <censure < 100
Estimation haute moyenne de I'hypothése 2 moyenne hypothese 3
Estimation basse moyenne de I'hypothése 2 moyenne hypothese 1

3. Conclusion

Certaines hypothéses de calculs ont été adoptées pour I'estimation haute des apports totaux
journaliers en nitrites retenue dans le cadre de cette fiche.

- les données de consommation relatives aux aliments référencés dans la catégorie des
« autres produits de salaison ou en conserve » et absents de la base de données INCA 1 ont
été renseignées par les données de consommation des viandes correspondantes.

- dans la mesure ou I'estimation haute a été retenue dans le cadre de la fiche et que beaucoup
de résultats sont non quantifiés pour renseigner le niveau de contamination des aliments par
les nitrites, en particulier pour les végétaux, les hypothéses de calculs 2 ou 3 ont été retenues.
Ces estimations impliquent qu’aucune valeur analytique n’est prise égale a 0, méme dans le
cas des valeurs non détectées.

Ces hypothéses conduisent a une surestimation de I'exposition totale aux nitrites.
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Annexe 2 — Fiche 19 : Métabolisme des nitrates (extracellulaire)
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Annexe 3 — Fiche 19 : Composés et mélanges naturels inhibiteurs de la N-

nitrosation

Vitamines
E (acide ascorbique)
E (o-tocophérol)

Composés phénoliques
Catéchol

Acides cinnamique, chlorogénique et
gallique

Hydroquinones

Acides phénoliques

Pyrogallol

Acide tannique et tannins

Thymol

Melanges complexes
Extraits de noix de betel
Cafe

Jus de fruits

Lait et produits laitiers
Produits a base de soja
The

D'apreés Bartsch et al., 1988 ; Pignatelli et al., 1985

Composeés soufrés
Cysteéine
Gilutathione
Méthionine

Composés divers
Alcools

Caféine

Hydrates de carbone
Acides gras insaturés
Uree
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Annexe 4 — Fiche 19 : Etudes épidémiologiques de larelation du risque de cancer avec I’exposition aux nitrates dans I'eau

potable.
Exposition:
Référence : . ’ o comparaison
Pays C(joenﬁgt;)th(ljoen Facteurs d’exposition duScI;Scer FEUlEE e pen avec valeur
max légale
50 mg/l

Hill et al. 1973 Ecologique Mortalité Estomac Association de la mortalité par cancer et la Supérieure
Royaume Uni Concentration de nitrate 90 mg/I versus teneur élevée de nitrate dans I'eau

10 mg/l
Armiio et Coulson. 1975 |Ecologique Utilisation d'engrais Estomac Association Supérieure
Chili
Cuello et al. 1976 Cas-Témoin |Cancer n = 276; Témoins n = 276 Estomac Association du risque de cancer avec la teneur |Supérieure
Colombie (Narino) Forte concentration de nitrate dans I'eau elevée de nitrate dans I'eau des puits

de puits jusqu'a 300 mg/|
Gelperin et al., 1976 Ecologique Mortalité par cancer Estomac Pas d’association de la mortalité par cancer Inférieure
USA (lllinois) CEsophage avec le niveau de nitrate dans I'eau potable
Zaldivar et Vetterstrand, |Ecologique Mortalité par cancer Estomac Tendance a une corrélation positive de la Inférieure
1978 Concentration de nitrate < 50 mg/I mortalité par cancer avec le niveau de nitrate
Chili (25 provinces) moyenne = 6,4 mg/l dans l'eau mais pas statistiquement

significative

Juhasz et al. 1980 Ecologique Fréquence du cancer Estomac Association de la fréquence de cancer avec le |Supérieure
Hongrie niveau de nitrate dans I'eau
Zemla. 1980 Ecologique Fréquence du cancer (1965-1975) Estomac Association de la fréquence de cancer avec la |Supérieure
Pologne Deux districts avec variations de la concentration de nitrate

qualité de I'eau dont la concentration en

nitrate
Thouez et al., 1981 Ecologique Mortalité Cerveau et Association du risque de cancer avec Supérieure
Canada systeme I'exposition au nitrate dans I'eau potable
(Province de Québec) nerveux

central
Association du risque de cancer avec
Prostate I'exposition au nitrate dans I'eau potable
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Jensen et al., 1982 Ecologique Fréquence du cancer Estomac Association de la fréquence du cancer avec
Danemark I'exposition au nitrate lorsque la concentration >
30 mg/l
Vincent et al., 1983 Ecologique Mortalité par cancer (1968-1975) Estomac Pas d’association de la mortalité par cancer et |Inférieure
France (Nord) Mesure de nitrate (1974-1976) 93% < 43 le niveau de nitrate dans I'eau potable
mg/l
Gilli et al., 1984 Ecologique Fréquence de cancer Estomac Association de la fréquence du cancer avec les
Italie (Piémont) Concentration de nitrate > 20mg/l versus concentrations de nitrate dans I'eau potable
faible
Beresford, 1985 Ecologique Mortalité par cancer (1969-1973) Estomac Association inverse entre la mortalité par Inférieure le
Royaume Uni Concentration de nitrate < 100 mg/I cancer et la concentration de nitrate dans I'eau |plus souvent
(253 zones urbaines) potable
Zaldivar et al., 1987 Ecologique Mortalité Estomac Pas d'association entre la mortalité par cancer [Inférieure
Allemagne et le niveau de nitrate dans 'eau
Sanz Anquela et al., 1989|Ecologique Mortalité et fréquence de cancer Estomac Association de la mortalité et la fréquence de |Inférieure
Espagne (Province de Concentration de nitrate< 50 mg/I le plus cancer avec la teneur du nitrate dans I'eau
Soria) souvent potable
Nousbaum, 1989 Cas Témoin  |Cancer n = 143 Témoins n = 579 Estomac Association positive entre cancer et niveau de
France nitrate seulement pour les femmes
Cauvin et al. 1990 Concentration de nitrate > 75 mg/l versus|Estomac Association positive entre cancer et niveau de |Supérieure
France faible nitrate
Boeing et al., 1991 Cas témoin Comparaison régions a haut et bas Estomac Association du risque de cancer avec la
Allemagne risque de cancer Cas n = 143 Témoins n consommation d'eau de puits

=579
Comparaison eau de puits et du réseau
publique
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Leclerc et al., 1991 Ecologique Mortalité et fréquence de cancer Estomac Pas d’association de la mortalité ou de la Inférieure
France Concentration de nitrate < 50 mg/I Systeme fréquence de cancer avec le niveau de nitrate
urinaire dans I'eau potable

Weisenburger, 1991 Ecologique Fréquence du cancer Lymphome Association entre la fréquence de cancer et la
USA (Nébraska) Concentration de nitrate dans I'eau de  |non- teneur en nitrate > 40 mg/l

20% des puits > 40 mg/| Hodgkinien
Rademacher et al., 1992 |Cas-Témoin |Mortalité cas n = 1268 Estomac Pas d’association entre la mortalité par cancer [Inférieure
USA Concentration moyenne de nitrate la plus et le niveau de nitrate

élevée = 29,8 mg/l
Xu et al., 1992 Croisée Changements néoplastiques de la Estomac Association du risque de cancer avec le nitrate |Supérieure
Chine muqueuse dans l'eau
(Péninsule de Shandong) cancer + dysplasie n= 30; métaplasie n =

32; normal n =30

Nitrate : concentration moyennes: 60-138

mg/|
Morales Suarez-Valera et |Ecologique Niveaux de nitrate particulierement Vessie Risque relatif de cancer > 1 dans la province  |Supérieure
al., 1993 élevés dans la province de Valence. de Valence
Espagne (Région de Fréquence du cancer pour différents associé a la consommation d'eau contenant
Valence) niveaux d'exposition au nitrate dans la une concentration moyenne de nitrate > 50

province de Valence. mg/|
Steindorf et al., 1994 Cas-Témoin |Cancer (1987-1988) n =173 Cerveau et Pas d’association entre le risque de cancer et |Inférieure
Allemagne Division de la population en quartiles systeme le niveau de nitrate dans I'eau potable

selon les niveaux de nitrate dans I'eau du|nerveux

réseau de distribution publique aprés central

1970
(Quartile le plus élevé: >25,2 mgl/!




Afssa — Saisine n° 2004-SA-0067

Saisine liée n° 2001-SA-0086

Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Morales-Suarez-Valera et |Ecologique Mortalité par cancer Estomac Association entre la mortalité par cancer etle |Supérieure
al., 1995 Concentration de nitrate > 50 mg/I versus niveau de nitrate dans l'eau potable
Espagne (Province de faible Lorsque concentration> 50 mg/l RR = 1,9 (H);
Valencia, 258 1,8 (F)
municipalités)
Colon Pas d'association
Vessie Pas d'association
Prostate Association entre la mortalité par cancer et le
niveau de nitrate dans I'eau potable
Han et al., 1995 Ecologique Mortalité par cancer Estomac Association entre la mortalité par cancer etle |Supérieure
Chine Deux groupes de population buvant de niveau d'exposition au nitrate dans I'eau
I'eau avec des concentrations différentes
de nitrate et nitrite
Van Maanen et al., 1996 |croisée Génotoxicité: fréquence des variants de |Génotoxicité |Association du risque de génotoxicité avec la |Supérieure
I'hypoxanthine-guanine phosphoribosyl teneur en nitrate dans I'eau, en particulier celle Jpour 9/41
transferase dans les lymphocytes du provenant des puits
sang périphérique
Quatre groupes avec des concentrations
faibles (fa) ou fortes (fo) de nitrate:
eau du réseau publique fa 0,02 mg/l, n =
14;
fo, 18 mg/l, n = 21
eau des puits fa, 25 mg/l, n = 6;
fo, 140 mg/l, n =9
Ward et al., 1996 Cas-Témoin |Fréquence du cancer (1983-1986), Lymphome Association de la fréquence de cancer avec le|Inférieure
USA (Nebraska) Cas n = 156; Témoins n = 527 non- niveau de nitrate dans I'eau potable > 18 mg/l
Division de la population en quartiles Hodgkinien Association plus forte pour les faibles

selon les niveaux de nitrate dans I'eau du
réseau de distribution publique de 1945-

début 1980 (le plus bas 7,1 et le plus fort
17,7 mg/l

consommateurs de vitamine C et caroténe
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Moller et al., 1997 Cas-Témoin |Cancer chez descendants Testicules Association probablement indirecte du risque
Danemark Parents agriculteurs; résidence dans avec résidence dans I'enfance dans zone avec
I'enfance (campagne, zone avec forte forte concentration de nitrate dans I'eau
concentration de nitrate dans I'eau Excés de risque limité aux hommes qui
n'avaient pas grandi dans une ferme ou a la
campagne
Barret et al., 1998 Ecologique Fréquence du cancer (1975-1994) Estomac Pas d’association du risque de cancer avec le |Inférieure
Royaume Uni CEsophage niveau de nitrate dans I'eau potable
(Yorkshire) Nitrate (1990-1995)
Concentration moyenne Cerveau et Association du risque de cancer avec le
la plus basse: 2,4 mg/l; systéme niveau de nitrate dans I'eau potable
la plus élevée = 29,8 mg/l nerveux (pour une concentration moyenne > 29,8 mg/L)
central RR=1,2
van Loon et al., 1997 et |Cohorte Fréquence (1986-1992) Estomac Pas d’association entre la fréquence de cancer |Inférieure
1998 prospective Cas Hn=319; Fn=63 et la consommation de nitrate par I'eau
Pays Bas n =120852 Subcohort Hn = 1688; F n = 1812 potable.
Prise de nitrate a partir de I'eau des
réseaux de distribution publique;
concentration la plus élevée de nitrate
40 mg/l; consommation moyenne de
nitrate apporté par I'eau: 3,7 mg/jour
Sandor et al., 1998 Ecologique Mortalité par cancer Estomac Association de la mortalité par cancer avec la |Supérieure
Nitrate moyenne: 98 mg/I concentration de nitrate dans I'eau potable;
Facteurs pris en compte: tabac, ethnie Valeur de référence pour une augmentation
significative du risque de cancer: niveau de
nitrate > 95 mg/I
Yang et al., 1998 Cas témoin Mortalité par cancer (1987-1991) Estomac Association entre la mortalité par cancer et Inférieure

Taiwan.

concentration de nitrate << 50 mg/I
3 groupes avec différentes
concentrations de nitrate

I'exposition au nitrate dans I'eau potable
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Law et al., 1999 Ecologique Fréquence de cancer (1984-1993) en Lymphome Pas d’association entre la fréquence de cancer |Inférieure
Royaume Uni Population fonction de trois niveaux de non- et la teneur en nitrate dans I'eau potable.
n=20702 concentrations de nitrate dans I'eau Hodgkinien Cependant, une association a été observée sur
potable la période 1984-1988.
(<3,24 ; 3,24-14,85 et > 14,85 mg/L ;
concentration en nitrate mesurées de
1990-1995) ; moyenne de 12 mg/L ; la
plus forte 40 mg/L
Van Leeuven et al., 1999 |Ecologique Fréquence de cancers, Estomac Association inverse de la fréquence de cancer |Inférieure
Canada (Ontario) Niveaux d'atrazine (50-649 ng/l) et de avec la concentration de nitrate
nitrate (0,22- 34,5 mg/l: moyenne 8 mg/l) Association entre la fréquence de cancer avec
dans I'eau et pratiques agricoles (1987- la concentration d'atrazine
1991)
Colon Pas d'association de la fréquence de cancer
avec la concentration de nitrate
Association inverse de la fréquence de cancer
avec la concentration d'atrazine
Association entre les concentrations de nitrate
et celles d'atrazine
Freemann et al., 2000 CasTémoin Population H, Cancer Cas n = 73 (1980- |Lymphome Pas d’association entre le risque de cancer et |Inférieure
USA (Minesota, exclusion 1982); non- le niveau d'exposition au nitrate dans I'eau
des 4 plus grandes villes) Témoins n = 147 Hodgkinien (jusqu'a une exposition moyenne de 10,6 mg/l

Division de la population selon une
estimation, a partir du lieu de résidence
et enregistrements des analyses, de trois
niveaux de nitrate dans I'eau du réseau
de distribution publique (1947-1975)
médiane: 10,6 mg/l; 0,44-31,9 mg/!
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays i Facteurs d’exposition avec valeur
de I'étude du cancer A
max légale
50 mg/I
Mueller et al., 2001 USA |Cas Témoin  |Occurrence tumeurs chez descendants |Cerveau (chez|Globalement, pas d'association entre le risque |Inférieure a
(Comté de Los Angeles, (1984-1990) Cas n = 540; Témoins n = |I'enfant) de cancer chez les descendants et la source  [99%

Région de la baie de San
Francisco, Californie,
Région ouest de
Washington )

801

Distinction de la source d'eau potable,
soit des puits privés soit le réseau
publique durant la grossesse. Mesure du
niveau de nitrate et de nitrate dans l'eau
pour les personnes ayant la méme
résidence que pendant leur grossesse.

d'eau potable. OR = 1,2 Cl 95% 0,8-2,2
Utilisation de puits dans I'ouest de I'état de
Washington associée a un accroissement du
risque chez les descendants. OR = 2,6 Cl 1,3-
5,2

Association inverse entre le risque de cancer
chez les descendants et la source d'eau
potable dans le conté de Los Angeles.

Sandor et al., 2001

Ecologique Population n = 108000; Mortalité par Estomac Association de la mortalité par cancer avec la |Supérieure (le
Hongrie cancer (1984-1993) n = 407 concentration de nitrate (log de la moyenne); |plus souvent)
Mesure des concentrations de nitrate analyse de régression linéaire
(1974-1993); médiane: 72 mg/l; 95%: Exposition > 88 mg/l entraine une élévation
290,7mgll significative du risque
Ward et al., 2001 Lymphome Pas d'association
non-
Hodgkinien
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Weyer et al., 2001 Cohorte Femmes n = 21977 utilisant le méme Vessie Association de la fréquence de cancer avec la |Inférieure
USA (lowa) prospective approvisionnement en eau durant plus  |Ovaire concentration de nitrate
de 10 ans; réseau publique n = 16541;
puits n = 5436 Rectum Association inverse de la fréquence de cancer
Cancers (1986-1998), cas n = 3150 Utérus avec la concentration de nitrate
Estimation exposition nitrate (1955-
1988), cut points des quartiles: 1,6 4,5 etlLymphome Pas ou faible tendance non significative a une
10,9 mg/l non- association de la fréquence de cancer avec la
Hodgkinien concentration de nitrate
Leucémie,
Mélanome
Colon, Sein,
Poumon,
Pancréas
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Gulis et al., 2002 Ecologique Cas de cancer (1986-1995) Estomac Tendance a une association du cancer avec la |Inférieure
République slovaque n =189 600 Division de la population selon les teneur de nitrate dans I'eau seulement pour les
(District de Trnava, niveaux moyens de nitrate dans I'eau sujets féminins SIR (95% CI): 0,81 (0,48-1,34);
agricole) potable de 1975-1995 en mg/l: bas = 0- 0,94 (0,67-1,33); 1,24 (0,91-1,70); p<0,10
10, medium = 10,1-20 et
haut = 20,1-50 Colorectal Association du cancer avec la teneur de nitrate
dans I'eau SIR (95% Ci) respectifs pour les
trois niveaux de nitrate: H/F: 0,71 (0,57-0,88);
1,05 (0,92-1,20); 1,18 (1,04-1,34); p< 0,001
Lymphome Association du cancer avec la teneur de nitrate
non- dans I'eau SIR (95% Ci) respectifs pour les
Hodgkinien trois niveaux de nitrate: H/F: 0,36 (0,11-1,11);
1,26 (0,82-1,93); 1,22 (0,76-1,96); p< 0,02
Vessie Pas d'association
Rein Pas d'association
Cocco et al., 2003 Cas Témoin  |Population n = 703000; Fréquence de Lymphome Association entre la fréquence de cancer et les |Inférieure
Italie (Sardaigne) cancer (1974-1993) , n = 737 non- concentrations de nitrate dans I'eau des
153 communes Concentrations de nitrate dans l'eau Hodgkinien réseaux communaux mais seulement pour les

(1971-1994 ), moyenne: 4,57 mg/l;
< 2-26,64 mg/l

sujets masculins(preuve limitée)
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e l’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I

Ward et al., 2003 Cas Témoin  |Cancer de la vessie (1986-1989) Vessie Pas d'association entre le risque de cancer et |Inférieure
USA (lowa) cas n = 808; Témoins n = 1259 les quartiles croissants du niveau de nitrate

Division de la population (sujets dans l'eau potable pour les sujets féminins.

masculins H; sujets féminins F) selon les Association inverse pour les sujets masculins.

niveaux moyens de nitrate dans l'eau du Mémes résultats lorsque considération du

réseau publique de nombre d'années d'expostion au nitrate > 44,3

1960-1987. mg/I

Le plus haut quartile: H, 13,7 mg/l; F,

10,6 mg/l

Faible proportion de la population

exposée a plus de 44,3 mg/l de nitrate

Nombre d'années d'exposition > 44,3

mg/l
De Roos et al., 2003 Cas Témoin  |Fréquence du cancer (1986-1989), Colon Risque de cancer du colon seulement t plus Inférieure
USA (lowa) Cas n = 376 (colon); Cas n = 338 élevé pour des sous groupes exposeés a une

(rectum) teneur de nitrate dans lI'eau >22,1 mg/I

Témoins n = 1244 pendant 10 ans ou plus et une faible

Division de la population en quartiles consommation de vitamine C ou une forte

selon les niveaux moyens de nitrate dans consommation de viande

I'eau du réseau de distribution publique Pas d'association du cancer avec plus de 5 ans

de 1960-1987(le plus faible 4,4 et le plus d'exposition au nitrate > 44,3 mg/I

fort 22,1 mg/l) et nombre d'années

d'exposition > 22,1 et >44,3 mg/I| Rectum Pas d'association
Zhang et al., 2003 Ecologique Cancer (1991-1995) dans 2 régions: CEsophage Corrélation positive (coeff 0,5992) entre le

Chine (Province de

Hebei)

Cixian, haute fréquence de cancer;
Chichen, plus faible fréquence de
cancer. Nitrate dans eau de puits,
moyenne =38,8 mg/l, Cixian
moyenne = 17 mg/l, Chichen

niveau de nitrate dans I'eau des puits et la
mortalité par cancer.

Pollution liée a I'utilisation d'engrais azotés
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays i Facteurs d’exposition avec valeur
de I’étude du cancer 5
max légale
50 mg/I
Coss et al., 2004 Cas Témoin |Inclusion: Cancer du pancréas (1985- Pancréas Pas d'association entre le risque de cancer et | Inférieure

USA (lowa)

1987)

n =189 ; Témoins n= 1244

Division de la population en quartiles
selon les niveaux moyens de nitrate dans
I'eau du réseau de distribution publique
de 1960-1987: moyenne = 5,6 mg/l;
échelle interquartiles, 2,6 a 12,4 mg/l et
nombre d'années d'exposition a des
niveaux > 33,2 et 44,3 mg/l concernant
moins de 25% des cas et témoins

50% des cas et 49% des témoins non
inclus en majorité car utilisant eau de
puits

les quartiles croissants du niveau de nitrate
dans I'eau potable ou le nombre d'années
d'exposition a des concentrations de nitrate >
32,2 et 44,3 mg/l

Pour 75% de la population I'apport de nitrate
par I'eau est < 10% L'apport de nitrate
majoritaire par I'alimentation et surtout les
légumes

Remarque des auteurs: limite de I'analyse pour
des niveaux de nitrate largement inférieurs a
22 mg/L

Mueller et al., 2004

Cas Témoin
Multicentrique
5 pays, 7
régions

Cas n =836

Témoins n = 1485

Information par les méres de la source
d'eau (puits ou réseau publique) du lieu
de résidence pendant la grossesse
Mesure des niveaux de nitrate dans I'eau
du robinet; < 10 mg/l (63% des cas; 56%
des témoins); < 50 mg/l (92% des cas et
des témoins)

Cerveau (chez
I'enfant)

Association du risque de cancer avec la
dépendance de I'utilisation de I'eau de puits
pendant la grossesse par comparaison avec
I'eau du réseau publique dans deux des sept
régions: Canada OR = 5,3 Cl 1,2-23,1; Seattle
OR=26ClI1,3-54

Association inverse pour la région de Los
Angeles:

OR=0,2Cl 0,1-0,8

Pas d'association du risque avec la teneur de
nitrate mais mesurée pour une partie
seulement des sujets et des années aprés la
grossesse.

Biais possibles discutés

Inférieure pour
92% des cas
de cancer et
témoins
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Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e I’étude du cancer A
max légale
50 mg/I

Ward et al., 2004 Cas Témoin  |Cancer (1988-1993) Cerveau Pas d'association du risque de cancer avec les
USA (Nébraska) Division de la population en quartiles (gliome) quartiles croissants du niveau de nitrate dans

selon les niveaux moyens de nitrate dans I'eau potable.

I'eau du réseau publique de 1960-1986
Volkmer et al., 2005 Cohorte Cancers du systéme urologique (1986- |Cancer Association avec la fréquence de cancer Supérieure
Allemagne Communauté |1997), urothélial pour les cas

n=67290 n = 527; Fréquence pour 100 00 de cancer

habitants/an Rein, prostate, |Pas d'association avec la fréquence de cancer

Pendant 28 ans (1957-1986), distribution |penis

d'eau avec différentes concentrations de

nitrate: Testicules Corrélation inverse avec la fréquence de

groupe A, 60 mg/l, n =57253 cancer

groupe B, 10 mg/l, n = 10037
Ward et al., 2005 Cas Témoin  |Cancer Cerveau Pas d'association entre le risque de gliome et
USA (Nébraska) Mesures historiques de nitrate dans (gliome) le niveau moyen de nitrate dans I'eau potable

sources d'eau des lieux de résidence;

moyennes calculées sur 20 ans
Ward et al., 2006 Cas Témoin  |Cancer (1998-2000) Cas n = 181; Lymphome Pas d'association entre le risque de cancer et |Inférieure
USA (lowa) Témoins n = 142 non- la concentration de nitrate dans I'eau potable.

Mesures de nitrate dans I'eau des Hodgkinien

réseaux publiques a partir de 1960
(moyenne 13,3 mg/l)
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Taiwan

Concentration de nitrate dans I'eau du
lieu de résidence

bas tertile OR = 0,98 (0,83-1,16)
Pas d'association entre la mortalité par cancer
et le niveau de nitrate dans I'eau potable

Exposition:
REIEIENGE Conception , - Sites Résultats principaux comparaison
Pays de I'é Facteurs d’exposition avec valeur
e I’étude du cancer A
max légale
50 mg/I
Zeegers et al., 2006 Cohorte Fréquence de cancer (1986-1995)n =  |Vessie Pas d'association entre le risque de cancer et [Trés inférieure.
Pays Bas n=120852 |871 lea teneur de nitrate dans I'eau potable mais
Témoins subcohorte n = 4359 niveaux de nitrate particulierement bas
Estimation concentration nitrate dans
eau a partir données disponibles en 1986
et calcul de la quantité d'eau
consommeée par questionnaire
concentration moyenne 5,3 + 6,2 mg/l,
cas
4,9 + 6,2 mg/l,
Kuo et al., 2007 Cas Témoin  |Mortalité par cancer 1999-2003 Rectum haut tertile OR = 1,36 (1,08-1,70)
(Taiwan) Concentration de nitrate dans I'eau du bas tertile OR = 1,22 (0,98-1,52)
lieu de résidence Etude non conclusive; autres investigations
nécessaires
Chiu et al., 2007 Cas Témoin  |Mortalité par cancer 1999-2003 Vessie haut tertile OR = 1,96 (1,41-2,72)
Taiwan Concentration de nitrate dans I'eau du bas tertile OR = 1,76 (1,28-2,42)
lieu de résidence Association entre la mortalité par cancer et le
niveau de nitrate dans I'eau potable
Yang et al., 2007 Cas Témoin  |Mortalité par cancer 1999-2003 Colon haut tertile OR = 10,98 (0,84-1,14)

Abréviations :

F : Femmes

Cl : Intervalle de confiance

H : Hommes

RR : risque relatif

OR : Odds Ratio

SIR : taux d’incidence standardisé
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Annexe 5 — Fiche 19 : VTR chroniques proposées pour la NDMA

Des VTR chroniques sont proposées par différentes instances pour la NDMA, qui est une des
nitrosamines les plus étudiées.

OEHHA (Office of Environmental Health Hazard Assessment of California)

Cette instance a déterminé un Public Health Goal (PHG) de 0,003 pg/L pour I'eau destinée a la
consommation humaine. Cette concentration dans I'eau est associée a un exces de risque de cancer
de 107, dés lors que cette eau est ingérée pendant la vie entiére.

Les données scientifiques sur la génotoxicité et le mécanisme de la cancérogenése de la NDMA ainsi
que la cancérogénicité chez I'animal et la forte probabilité de la cancérogénicité chez 'homme ont
conduit cette instance a conclure que la NDMA dans l'eau de boisson présente un risque
cancérogéne.

En utilisant les données de Peto et al. (1991a) une relation dose réponse est dérivée en se basant sur
I'occurrence des tumeurs du conduit biliaire chez les rats femelles et en utilisant un modéle multi
étape linéarisé. Le modele est utilisé pour estimer la dose associée avec une incidence de 10 % des
tumeurs. Une relation linéaire permet une extrapolation aux faibles doses et la détermination d’'un
niveau de risque de 10 cas de cancer supplémentaire. Un équivalent de dose pour 'lhomme est
déterminé. Cette instance estime que I'exposition par inhalation ou voie cutanée n’est que trés peu
contributive a I'exposition.

US EPA (Environmental Protection Agency des Etats-Unis)

L'US EPA classe cette substance dans la catégorie B2 : probablement cancérogéne pour 'homme :
données disponibles uniquement chez I'animal. Cette instance se fonde sur I'étude de Peto et al.
(1984). Une relation dose réponse est construite en se fondant sur I'observation de tumeurs
hépatiques chez les rats femelles. Un "Oral Slope Factor" est calculé a partir de ces observations [51
(mg/kg/j)'"]. Cette instance propose un Water Unit Risk de 1,4.10° (ug/L)”, soit une concentration de
0,0007 pg/L (0,7 ng/L) dans I'eau de boisson associée a un excés de risque de cancer de 10°°.

Allemagne

L’Agence fédérale allemande pour la protection de I'environnement a établi une valeur guide dans

I'eau pour la NDMA de 10 ng/L. Les allemands fondent leur démarche sur les études de Lutz (1999) et

de Tricker et al. (1991).

= L’étude de Tricker et al. (1991) est une étude d’exposition alimentaire qui montre que parmi les
1000 ng/j de nitrosamines ingérées, 200 ng sont de la NDMA.

= L’étude de Lutz (1999) conduit & un excés de risque de cancer de 8.10° associé & I'exposition a
'ensemble des nitrosamines présentes dans les aliments. Cet excés de risque serait lié a la
NDMA (200 ng/j), soit un excés de risque de cancer de 1.10% li¢ a lingestion de 25 ng/j de NDMA.
Ainsi, I’iggestion quotidienne de 10 ng/L de NDMA via I'eau serait associée a un excés de risque
de 1.10™.

Canada

Santé Canada propose une évaluation des risques liés a la NDMA (Environment Canada, 2000).
Cette instance se fonde sur les deux études qu’elle juge les plus pertinentes pour proposer une
relation dose réponse pour la NDMA : Brantom (1983) et Peto et al. (1991) qui ont exposé des rats
males et femelles a de la NDMA via I'eau de boisson. Une TDys de 34 pg/kg p.c./j (TDgs : la dose qui
entraine une augmentation de 5% de l'incidence des tumeurs par rapport aux témoins) a été calculée
a l'aide d'un modele multi-étape linéarisé.

L’Ontario (Canada) propose une concentration maximale acceptable dans I'eau de boisson de 9 ng/L
(Cheng et al, 2006).
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Tableau — annexe 6 : valeurs toxicologiques de référence proposées pour la NDMA par différentes

instances
Source Valeur de référence dans I'eau de boisson Etude Espéce Effet
OEHHA PHG Public Health Goal Excés%,t(e)?i?; uL?éLcancer Peto et al. Rat Tumeur
(2006) (10.%) (1991a) hépatique
T
IRIS US EPA ] ﬂg?g/gf’?) )
(1986) Oral Slope Factor ou 0 0(?07 “%L Peto et al., Rat Tumeur
Actualisation | Drinking Water Unit Risk N OO0 HY 1984 hépatique
Exceés de risque cancer
1993 (10.%)
0,01 pg/L (Lutz 1999)
Allemagne Valeur Guide Exceés de ris%ue cancer (Tricker et
(10™) al.,1991)




	AVIS 
	de l’Agence française de sécurité sanitaire des aliments 
	Pascale BRIAND 
	Fiche 19 : Evaluation des risques sanitaires liés au dépassement des limites de qualité des nitrates et des nitrites dans les eaux destinées à la consommation humaine 
	 Limite de qualité nitrates : 50 mg/L  
	 Limite de qualité nitrites : 0,5 mg/L 
	Sommaire
	1 – Origines et sources de contamination 
	1.1 les nitrates  
	1.2 les nitrites  

	2 – Traitements réduisant la teneur en nitrates dans les eaux  
	3 – Méthodes d'analyse 
	4 – Evaluation de l’exposition  
	4.1 Nitrates 
	4.1.1 Exposition aux nitrates via les aliments 
	4.1.2 Apport par l’eau de boisson 
	4.1.2.1 Qualité des eaux du réseau de distribution public 
	4.1.2.2 Ingestion d’eau en dehors des repas 
	4.1.2.3 Ingestion d’eau par les nourrissons (enfants de moins de 12 mois) 
	4.1.3 Part des sources d’exposition 

	 4.2 Nitrites 
	4.2.1 Exposition aux nitrites via les aliments 
	4.2.1.1 Apports hors additifs 
	4.2.1.2 Estimation de l’apport par les additifs alimentaires 
	4.2.1.3 Apports totaux en nitrites 
	4.2.2 Exposition aux nitrites via l’eau : bilan des données extraites de la base SISE-Eaux 
	4.2.3 Part des sources d’exposition 


	5 – Effets sur la santé 
	5.1 – Métabolisme des nitrates et nitrites  
	5.2 – Méthémoglobinémie 
	5.3 –Troubles de la reproduction, anomalies du développement et autres effets  
	5.4 – Mutagénicité, génotoxicité, et cancérogénicité 
	5.4.1 Mutagénicité et génotoxicité des ions nitrates et nitrites 
	5.4.2 Les composés N-Nitrosés (CNO) La question de savoir si l'exposition aux nitrates peut constituer un facteur de risque de cancer pour l'homme est loin d'être résolue. Elle a été récemment l’objet de deux symposiums résumés et discutés dans deux publications (Ward et al., 2005 ; Van Grinsven et al., 2006). 
	5.4.3 Études épidémiologiques 
	5.4.4 Classement des nitrates et nitrites par le CIRC 


	6 - Valeurs de référence 
	6.1 - Valeurs toxicologiques de référence 
	6.1.1 - Nitrates 
	6.1.1.1 Historique des évaluations scientifiques par le JECFA  
	6.1.1.2 Historique des évaluations scientifiques au niveau européen  
	Scientific Committee on Food de la Commission Européenne 
	6.1.1.3 VTR proposée par l’US EPA 
	6.1.1.4 VTR proposées pour les nitrates 

	6.1.2 - Nitrites 
	6.1.2.1 Historique des évaluations scientifiques nitrites par le JECFA  
	 
	 
	6.1.2.2 Historique des évaluations scientifiques au niveau européen 
	Scientific Committee on Food de la Commission Européenne 
	6.1.2.3 VTR chronique proposée par l’US EPA 
	6.1.2.4 VTR chroniques proposées pour les nitrites 

	6.1.3 Composés N-Nitrosés 

	6.2 Valeurs de référence dans l'eau de boisson 

	7 - Bilan 
	 
	 Sources bibliographiques : 
	Annexe 1 – Fiche 19 : Présentation de la méthodologie pour l’estimation des apports alimentaires en nitrites et nitrates 
	1- Les données de consommation des adultes et des enfants âgés de plus de 3 ans 
	2- Données des plans de surveillance de la DGCCRF 
	Description des données 
	Correspondance des denrées alimentaires  
	Ajustements sur les données de concentration 
	Calcul des teneurs moyennes en nitrates et nitrites 

	3. Conclusion 

	 . Annexe 2 – Fiche 19 : Métabolisme des nitrates (extracellulaire) 
	 

	 
	 
	Annexe 3 – Fiche 19 : Composés et mélanges naturels inhibiteurs de la N-nitrosation 
	Annexe 4 – Fiche 19 : Etudes épidémiologiques de la relation du risque de cancer avec l’exposition aux nitrates dans l’eau potable. 
	 
	 
	  
	 
	Annexe 5 – Fiche 19 : VTR chroniques proposées pour la NDMA 
	Canada 



