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AVERTISSEMENT AU LECTEUR 
Pont-  donner Suite a un certain nombre de resolutions de I'Assemblée mondiale de La 

ante. et compte term des recommandations de Ia Conference des Nations Unies sur 
'envrronncment humain tenue b Stockholm en 1972 et de celles du Conseil d'admirsis-
ration du Programme des Nations Unies pour lEns ironnement (PNLE), on a enti e 
iris en 1973 tin programme intCgrC de grande ensergure consacrC a l'Cvaluation des 
sifets sur Ia Sante dOs a La pollution de I'cnvirortnemeni. Connu sons to nom dc Pro-
tramme OMS des critéres d'hygiene tIe 'ens ironnement, it est mis on muvre asec 
appui du Fonds du PNUE pour lensironnement. En 1980, Ic Programme des critCres 

d'hygiCne de l'ensironnement a Cté incorporé dans un programme dc plus grande 
impleur, Ic Programme international sut Ia sCculite des substances chimiques (IPCS) 
qtle patronnetit conjointemenl Ic Programme des Nations I nies pour L'Environne-
lient, I'Oiganisatiori internationale du Tras ail es I 'Organisation mondiale de Ia Sante. 
.cs travaux rCalisés dans Ic cadre du programme ont ahouti a La publicatioti d'une 
;Crie de documents sur les critCres d'hsgiCne de lens ironnement. 

Chaque document de Ia série consiste en une misc an point scientifiquc approfondie 
;ur des polluants on des groupes de polluants particulicrs de l'environnement. 11 four-
tit toute une gamme de renseignements, depuis Ia nature des sources et Ia valeui des 
itiseaus d'esposition usqu'a un exposé détaille des données disponibles an sujet des 
sffets de ces polluants sur Ia Sante humaine. Des projets rCdactionnels sont préparés 
pour Ic compte de I 'OMS par des experts on des institutions tiationales, puis soumis a 
I'examen approfondi dune part de reprdsentants des quelque 25 Hats membres parti-
ipant an Programme, d'autre part dun ou plusieurs groupes internationaux d'experts 
groupes cia trauai/. Un objectif important du programme consiste dans I'ésaluation 

des données disponibles sur les rapports entre I'exposition a certains polluants ens I-
ronnementaux (ou a d'ausres facteurs physiques et chimiques) et Ia sante humairte cit 
'ue c/c fournir c/es threciis'ec garantissanl la coinpatihi/ue antic icc liontes d 'e.sposition 
7xCes el/a protection de ía san/c pub/i qne. 

PoLir faciliter l'application de ces directises dans Ic cadre des programmes nationaux 
Ic protection de I'ensironnement, I'O\IS a dCcidC de faire rCdiger des arésumCs 
d'orientatinn>, 0/i l'acccnt serait mis, parnsi totttes les donnCcs prdsentees dans les 
documents in exlenso, sur celles qui sont utiles aux spCcialistes qui ont hesoin de con 
lualtre les problemes sanitaires en cause sans entrer dans Ic detail des aspects scientifi-
qUes. 

Les résumés d'orieniation reproduisent les directises d'esposition qui figurent dans 
les documents relati s aux critbres Ctahlis par les groupes de travail, ainsi que les princi-
pales donnécs relatives attx effets sanilaires. On sest eftorcC dCsitcr toute divergence 
i ,ar rapport aux donnees presetstCes datis les documetits in e.vteitso. Pour certains 
I'entre estx, particuliCrement Iorsque leur publication remonte a trois on quatre ans, cc 
ones a conduit /t l'exclusion des donnees nouselles dsentuellemcnt publiees depuis La 

reunion des grotipes de trasail correspondants. Ces donnees scions prises en coitsidéra-
lion Iorsque les documents relatits ails critCres et les résumés d'orieritation seront 
resus et corrigés. 

Les observations du lecteur an sujet de difficultCs évcntuelles rencontrCes dans I'uti-
lisation des donnCes figttrant dans Les résumés cl'orientation sont les biens enues. Elles 
lois ens Ctre consmnniquCes a I'adr esse suivanse: 

Programme international sur La sCcurité des substances chimiques 
Division de l'hygiCne de I 'ens irontiemerts, 

Organisatiort mondiale de La Sante, 
1211 GertCse27. 
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NITRATES, NITRITES 
ET COMPOSES NNITROSO* 

Introduction 
L'échange constant d'azote entre l'atmosphère et Ic sol est connu 

sons le nom de cycle de l'azote. Ce cycle a ëté profondément modifié 
par les activités agricoles ci industrielles de l'liomme. 

L'azote amosphérique se transforme sous l'action des microbes 
contenus dans les plantes et Ic sol et de mécanismes intervcnant dans 
l'atmosphére ci par suite des techniques industrielles, en donnant 
naissance a divers composes: ammoniac, nitrates ci nitrites. 

Les vCgétaux ne peuvent assimiler qu'une partie des nitrates pré-
sents dans Ic sol; une autre partie est entraInCe par lessivage clans les 
eaux souterraines ci les cours d'eau, tandis que Ic reste subit une 
dCnitrification, mCcanjsme biochimique naturel qui aboutit a La 
degradation des nitrates en azote ou hémioxyde d'azote (protoxyde 
d'azote) gazeux qui sont libérés clans I'atmosphCre, Ic sol et l'eau. 
Certains nitrates absorhés par les plantes sont en fin de compte utili-
sés pour La synthèse de molecules biologiques, notamment de protCi-
nes, et, finalement, bus les dCchets végétaux et animaux restituent 
l'azotc fixé an sol, on it est en partie recycle ci en partie dCversé dans 
l'atrnosphCre, cc qui boucle ainsi le cycle de l'azote. 

Des nitrites se forment clans Ia nature sous l'action de bactCries 
assurant une nitrification, mais les concentrations ainsi obtenues 
dans les végétaux et clans l'eau sont en gCnCral tres faibles. Quant aux 
composes N-nitrosés, its peuvent se former dans l'environnernent ou 
in viva, par suite de la reaction des nitrites sur des arnines ou desamides. 

PropriCtCs 

Nitrates et nitrites 
Les nitrates sont les sels de l'acide nitrique (HNO 3 , un acide fort); 

Ia plupart d'entrc cux sont trés sofubles clans l'eau. Les nitrites sont 
les sels de l'acide nitreux (HNO, tin acidc faible); its sont beaucoup 

Réstjriié de \inaes, n0rites er co/npose.c N-niiroco, (3enèc, Oreaniation mon-
diate de La Sante, 1980 (Crites d'hvgiCne Or I'environnenien( N 5), 112 pages. 



plus stables que l'acide correspondant et, a l'exception du nitrite 
d'argent, us sont trés hydrosolubles. Les nitrites s'oxydent facile-
ment en nitrate, dc sorte que leur concentration dans les divers corn-
partirnents de l'environnernent, par exemple les eaux superficielles, 
est généralement très faible (de l'ordre du milligramme par litre), 
même en presence d'une teneur ClevCe en nitrates (50-100mg/litre). 

On dispose de diverses méthodes (par exemple spectrophotomé-
trie, spectrofluorimétrie, electrode spCcifique des nitrates) pour doser 
les nitrates et les nitrites presents dans l'environnernent et dans les 
milieux biologiques. Mais ii faut bien admeitre que l'interprCtation 
des rCsultats vane scIon Ia mCthode appliquCc, si bicn qu'il est trés 
difficile de procéder a une comparaison valable dune grande partie 
des données puhliCes dans Ia littCraturc. MCme lorsque Ic principe de 
base d'une inéthode particuliCrc est le mCme pour toute une série de 
substances, on se heurte souvent des difficultés lors dc l'échantil-
lonnage, de l'extraction et de Ia purification. NCanrnoins, on a pro-
cédé a Ia comparaison des chiffres obtenus dans Ic cas de l'cau et des 
produits carnés en vue d'évaluer les nisques que ce.s composes font 
peser sur !a sante humaine. 

Nitroswnines ci nitrosam ides 

Les nitrosarnines sont des composes généralement stables qui se 
décomposcnt lentement sous l'action de Ia lurnière ou on solution 
aqueuse acide. Au contraire, les nitrosamides sont beaucoup moms 
stables en solution aqueuse acide ci instables en solution alcalinc. Les 
propriCtCs physiques des composes N-nitrosCs sont fort variables: les 
uns sont des solides, les aures des liquides huileux et d'autres encore 
sont volatiles. 

La mise on evidence ci Ic dosage des composes N-nitrosCs sont ren-
dus plus complexes du fait quc leur concentration est a priori de 
l'ordre du ppm (1 partie pour 10 parties du milieu considCrC) seule-
mcnt. En outre, ces composes se présentent dans une matrice corn-
plexe a l'intCrieur des échantillons alimcntaires et biologiques dont de 
nomhrcux constituants contiennent de l'azole et prCsentent le rnCnie 
type de reactions chiniiques; ii faut donc isoler les composes N-
nitrosés de cette matrice de facon a pouvoir les identifier sans ambi-
guIté, puis les doser. Dans le cas des composes N-nitrosés de faible 
masse moléculaire, l'isolement est facile car ii s'agit de composes 



entrainables a Ia vapeur. Pour ]es composes N-nitrosés non volatiles, 
on étudie actuellement une technique d'analyse par chromatographie 
en phase liquide. Si l'on veut pouvoir identifier une espCce molécu-
laire, 11 faut coupler la méthode d'analyse de choix, c'est-à-dire Ia 
chromatographic gaz-liquide associée a un détecteur sensible a 
l'azote, a Ia spcctrométrie de masse a resolution ClevCe. 

3. Concentrations enironnemcnlaIes 

On trouve des nitrates dans l'air, a de faibles concentrations (1-40 
ig/m), par suite de Ia pollution atmospherique. Dans les sols culti-
yes, et dans l'eau (dont Ia teneur ne dCpasse normalement pas 10 
mg/litre), leur concentration peut Ctre accrue du fait de l'emploi 
d'engrais azotés cornmerciaux et de dCchcts animaux. La production 
mondiale d'engrais azotés a presque triple de 1961 a 1975. Comme Ic 
taux d'utilisation de l'azote par les plantes vane cle 25 a 85%, on 
Cpand un excCs d'engrais sur le sol en vuc d'ohtenir une production 
maximale. La teneur des plantes cultivCes on nitrates depend de 
l'espCce vCgCtalc considérée de facteurs gCnCtiques et environnemen-
taux et des pratiqites agricoles. Pour certaines plantes, cette teneur 
peut Ctrc trés Clevëe (1000 mg/kg ci plus). 

L'Clevage intensif cst a l'origine d'une abondante production de 
substances azoiCes qui peuvent Ctrc transformCes en nitrates. On est 
arrivé a Ia conclusion qu'il est possible d'utiliser cfficacemcnt les 
déchets de 7-8 vaches au maximum par hectare dc terre cultivée ou de 
pãturage, l'Cpandage de quantitCs plus importantes risquant de por-
ter Ia teneur on nitrates des eaux souterraines a plus de 10 mg/litre. 
On estime Ia quantitC d'azote contenue dans les dCchets humains a 
quelque 5 kg par personne et par an. Un traitement secondaire en Cli-
mine moms de Ia moitiC, de sorte que Ic risque de pollution de l'eau 
reste ClevC. 

Dans certaines regions, les eaux souterraines, en particulicr Ics 
eaux de puits, peuvent contenir de 50 a 450 mg de nitrates par litre. 

La teneur on azote des dCchets industriels est fort variable, mais les 
industries des carburants, du pCtrole et de la transformation alimen-
taire peuvent Ctre a l'origine d'une pollution importante par l'azote. 
Les oxydes d'azote dOversés dans l'atmosphCre par les sources de 



combustion a haute temperature, cornmc les moteurs de véhicule, e 
du fait l'utilisation de combustibles fossiles ci de diverses techniques 
industrielles, représentent environ 50 millions de tonnes par an, dont 
une proportion très élevCe revient a Ia surface du globe sous forme de 
nitrates. 

Les nitrates comme les nitrites sont trés eniployés pour Ia produc-
tion de produits carnés et, dans certains pays, pour !es conserves de 
poisson. On utilise parfois des nitrites, a raison d'cnviron 50 mg/kg, 
dans Ic traitement des viandes pour leur conférer on goat caractCristi-
que. Ce traiternent assure une bonne protection contre C/osiridiurn 
botulinus, l'agcnt do botulisrne, et pcut-Ctre contre d'autres bactéries 
nocives. Mais on ne connaIt pas avec precision La teneur en nitrites 
nCcessaire pour assurer Ia protection antibotulique. 

On trouve parfois des composes N-nitrosCs a faible concentration 
clans les produits carnés traitCs par les nitrites et dans certains pro-
duits a base de poisson. Ii est impossible d'estimer valablement 
l'exposition de la population generale sur Ia base de ces quelques 
donnCes. La nitrosonornicolinc a etC dCcelCe dans ic tabac a funier 
imbrülé, Ic tabac a chiquer ct Ic tabac a priser ainsi que dans Ic jet de 
fumCe principal des cigarettes. Des antibiotiques et d'autres médica-
ments d'usage courant contiendraient des nitrosamines, Ct one étude 
rCcente a recensé 41 médicaments et pesticides qui peuvent Ctre N-
nitrosés. 

Bien que les composes N-nitrosCs ne soient gtiére utilisCs clans 
l'industric, des demandes de brevet ont etC déposécs en vue de 
l'emploi de certains dc ces composes dans Ia fabrication des colo-
rants, des huiles lubrifiantes, des explosifs, des insecticides ci des 
fongicides. Aux Etats-Unis d'Amerique, une usinc oi l'on utilisait Ia 
nitrosodimCthylamine (DMN) a dfl Ctre fermée lorsqu'on a retrouvC 
cc produit comme polluant dans I'atmosphCre. 

4. Effets de l'exposition 

tëtahoIisrne 
Chcz le sujet en bonne sante, Ics nitrates ci les nitrites sont rapide- 
ment absorbés dans les voies digestives. Les nitrates sont ensuite 
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excrétés daiis un bref délai tanclis que les nitrites réagissent avec 
l'hémoglobine on donnant de ]a méthernoglobine qui, cheL Fadulte, 
se transforme rapidement en oxyhémoglohine sous l'action de systé-
mes enzymatiques tels quc Ia NADH-méthémoglobineréductase. 
Comme chez les nourrissons de moms de trois mois et chez les très 
jeunes animaux cc systéme enzymatique n'est pas parfaitcment déve. 
loppé, Ia quantité de méthémoglobine formée risque d'augmenter et 
d'engendrer un état clinique caractéristique, connu sous Ic nom de 
rnetheniogohineniie. 

Ies informations dont on dispose au sujel de l'absorption, du 
métabolisnie or de l'élimination des composes N-nitrosés sont res-
treintes. D'aprCs les résultats de l'expérinicntation animale, ces corn-
poses sont rapidement absorbés dans les voies digestives et us ont 
apparemment une demi-vie biologique inférieure C 24 h. Certains 
peuvent Ctre excrCtCs tels quels ou mCnie exhales, mais Ia fraction Ia 
plus importante est métabolisCe ct l'on a identifié plusieurs métaboli-
tes dans l'urine. D'importantes quantités de certains composes, 
cornme Ia DMN, soft parfois totalement dégradées, ci Ic dioxyde de 
carbone resultant est exhale. II a etC établi que plusieurs substances 
catalysent Ia formation des composes N-nitrosés a. partir des amines 
secondaires ct des nitrites. On peut citer l'exemple du thiocyanatc, 
qui est present dans Ia salive humaine, et celui de l'acide chlorogéni-
que, un constituant do café. Par ailleurs, d'autres substances corn-
mes les tanins et l'acide ascorbique (vitamine C) soft apparemment 
des inhibiteurs efficaces de la nitrosation des amines. 

Experimentation animale 
Le principal effet toxique des nitrates et des nitrites est l'apparition 

d'une méthernoglobinemie, qui s'observe très facilernent chez les trés 
jeunes animaux. La plupart des travaux expérimentaux ont porte sur Ce 
problème, encore quc l'on ait constaté une mortalité prCnatale, des cas 
de resorption et une diminution du poids de nais.sance chez les ftus ou 
nouveau-nés de rates a. qui l'on donnait C boire une eau contenant du 
nitrite de sodium. Des rats adultes qui ont bu pendant deux ans de I'eau 
contenant du nitrite avaient un taux de mCthémoglobine anormale-
ment élevé, mais us n'ont pas manifestC d'effets toxiques patents. Le 
pouvoir cancérogCne des nitrates et des nitrites n'a guCre etC Ctudié. 



Quant an pouvoir rnuEagène des nitrites, ii a été mis en evidence dans 
plusieurs systCmes expérimentaux non mammaliens. 

Les effets biologiques les plus marques des composes N-nitrosCs 
chez les animaux d'expérience sont une action cancérogène et une 
action tCratogène. L'action cancCrogène s'exerce au niveau de nom-
breux organes sans que, de facon gCnérale, Ia voie d'administration 
ait une influence sur le siege de Ia tumeur. Par contre, Ia dose admi-
nistrée tout comme la vitesse d'administration peuvent avoir des con-
sequences du point de vue de I'organe atteint et du type de Ia tumeur 
induite. L'exposition prCnatale a divers composes N-nitrosés pendant 
la seconde partie de Ia gestation a exercé uii effet tumorigénc chez Ia 
descendance. On sait que les nitrosamines ont un effet toxique, et 
parfois létal, sur les embryons d'animaux tandis que les nitrosamides 
dCterminent des malformations au niveau de plusieurs organes, 
appareils et systèmes. On a rapportC des cas de cancer consécutifs a 
l'admjnjstration associCe d'amines ou arnides et de nitrite, ce qui est 
Ia preuve de La formation de composes N-nitrosés in vivo. 

Etudes épidémiologiques 
Les nourrissons et les jeunes enfants sont particulièrcment sensi-

bles A I'induction d'une méthémoglobinérnie par les nitrates et les 
nitries ingérés avec l'eau ci les aliments. On a signalé plusieurs cas de 
rnorbidité et de mortalité consécutifs a l'uiilisaiion, pour la reconsti-
Eution de lait en poudre, d'une can de puits contenant plus de 90 mg 
de nitrates par litre. Quelques cas de méthCmoglobinCmie ont mCme 
été associés a la consommation d'une eau renfermant moms de 50mg 
de nitrates par litre. D'autres cas ont etC observes chez les nourris-
sons a qui l'on donnait d manger de Ia purée d'épinard on du jus de 
carotte, aliments qui peuvent Ctre trés riches en nitrate, mais les don-
nCes sur ce point sont trop peu nombreuses pour que I'on puisse eta-
blir des relations dose-réponse. 

Aucune correlation n'a encore etC Ctablie entre Ic cancer chez 
I'homme et l'exposition aux composes N-nilrosCs on a leurs prCcur-
seurs; mais un certain nombre d'Ctudes ont etC consacrCes au rOle 
éventuel de ces composes, du fait en particulier de leur formation in 
vivo, dans le développement de cancers du rhinopharynx, de l'ceso-
phage et de l'estomac. 



5. Evaluation des dangers pour Ia sante de l'homme 

D'après les données disponibics, les nitrates et les nitrites contenus 
aux concentrations actuelles clans les aliments ct La boisson ne sern-
blent pas meitre en danger la sante des adultes, clans Ia population 
cénérale, iii celle des enfants relativement gés. Le principal effet 
toxique lie d l'ingestion de nitrites et de nitrates cst Ia methémoglobi-
nCmie, qui menace particulièrcment les nourrissons pour les raisons 
S U van t es: 

acidité plus faible de leur bol gastrique, laquelle permet Ia proli-
fCration de certains microbes renfermant des en7ymes capahlcs de 
rCtluire les nitrates en nitrites; 

possiblités que l'hemoglobine fatale et les Crythrocytcs de 
l'enfant se convertissent plus facilernent en mCthérnoglobine que cheL 
l'adultc, sous l'action des nitrites; 

absence, clicz l'enfatit du système enzymatiquc capable dc 

réduire la methemoglobine en hemoglobine; 
ingestion par Ic jeune nourrisson d'unc quantité de liquide pro-

portionnellement plus élevCe que chez l'adulte, eu Cgard a son poids 
corporel. 

It est -donc-recommardé d'effectuer La reconstitution des laits en 
poudre avec une eau peu riche en nitrates (ou tout au moms n'en con-
tenant pas plus de 45 mg par litre) et d'employer dans les aliments 
pour nourrissons des legumes pauvres en nitrates. L'utilisation des 
nitrites et des nitrates dolt Ctrc rCduite an minimum et rigoureuse-
mcnt proscrite clans la viande et Ic Poisson frais. 1a teneur en nitrates 
de l'eau dapprovisionnement public devrait satisfaire a Ia norme 
provisoirement fixée dans l'Cdition de 1972 des Normes intern ationa-
les pour l'eau de hoisson de l'OMS, a savoir 45 mg/litre. 

Les précurseurs des composes N-nitrosCs, a savoir les nitrites, les 
amines, et les amides, oUt notoirement unc large distribution dans les 
divers compartiments tie l'environnement, et I 'experimentation ani-
male a montré que des composes N-nitrosés se forment aussi dans 
l'organisme a partir de toute une série tic prCcurseurs. Tel peut égale-
ment Ctre Ic cas chez l'homme. Ies composes N-nitrosCs sont cancC-
rogénes pour toute une série d'espCces animalcs, Ia plupart sont 
mutagènes dans les systèmcs d'essai et certains se sont rCvélés térato- 



genes chez les animaux.'. 11 est éminemment probable que ces corn 
poses sont également cancCrogCnes pour I'homme, bien que la preuve 
reste a faire, sur Ic plan épiclCmiologiquc comme sur le plan clinique. 
If est donc recommandé que l'exposition aux coniposCs N-nitrosCs et 
a Icurs précurseurs (nitrites, amines et amides) soit limitCe au plus fai-
ble niveau compatible avec les exigences pratiqucs. 

lUn groi,pe de travail do Centre international de reeherehe stir Ic cancer a óvali, Ics 
donnees faisant that de laction eancroeènc dun certain nombre de composes N-
nhlrosCs (Some N-O/ICOSO compounds, Lyon, Centre international de Recherche sur le 
Cancer, 1978 - Monoeraphies du CIRC sun levaluation de Ia callcero5e11icite pour 
Ihomme des substances chimiques, vol. 17). 
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