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AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a la demande d’informations générales sur la toxicité du Nickel dans
la chaine alimentaire

1- RAPPEL DE LA SAISINE

L’Agence francgaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 14 ao(t 2007 par la
Direction générale de I'alimentation, d’'une demande d'appui scientifique et technique relative a
une contamination accidentelle par du nickel, de fourrages et de fruits et légumes destinés
respectivement a I'alimentation animale et a I'alimentation humaine avec trois questions :

1) Une demande d’appui scientifique et technique concernant la possibilité ou non pour les
animaux (bovins) de consommer les fourrages contaminés et qui ont été consignés .

2) Une demande d’appui scientifique et technique concernant la possibilité de consommer
les fruits et Iégumes parvenus a maturité en septembre 2007.

3) Une demande dinformations générales sur la toxicité du nickel dans la chaine
alimentaire.

2- CONTEXTE ET QUESTIONS POSEES

Cette demande s’inscrit dans le cadre d’un épisode de pollution industrielle environnementale,
ayant donné lieu a un rejet atmosphérique de « sels de nickel » non définis sur une période de
une a trois semaines (premier semestre 2007) par une usine de ftraitement de bougies
automobiles. Cet incident a conduit a la mise en place des mesures suivantes a I'échelon
local :
- Promulgation d'un arrété préfectoral interdisant la consommation des végétaux
« préts a manger » et cultivés en plein air (thym, oseille, fruits tels que framboises...)
dans un rayon de 500 métres autour de l'usine. Les prélévements effectués sur ces
végétaux de proximité aprés lincident indiquaient des teneurs en nickel (sans
spéciation) de 29000 a 70000 pg/kg poids frais. La zone de 500 meétres a été
déterminée par les services compétents comme « zone majoritaire de dépét des
rejets ».Les dosages du nickel total dans le laurier ainsi que dans le raisin et la
pomme parvenus a maturité plusieurs mois aprés lincident indiquent des
concentrations maximales de 330 ug/kg poids frais.
- Décision de la DDSV d'un retrait systématique a I'abattoir des rognons des bovins
élevés dans un rayon de 500 metres et recommandation aux municipalités et aux
résidants de ne pas consommer les rognons de lapins .
- Consignation des fourrages contaminés (250 et 7 260 ug de nickel/kg poids frais
pour I'orge fourragére et 250 et 1 400 ug/kg poids frais pour le ray grass) destinés a
I'alimentation des bovins.

Dans sa note préliminaire en date du 1°" Octobre 2007, 'Afssa a estimé que le risque toxique lié
a I'apport de nickel par les fourrages contaminés aux doses rapportées était négligeable voir nul
pour les bovins. L’afssa a également indiqué la nécessité de disposer de résultats de
contamination sur une trentaine d'échantillons de fruits et légumes (4 a 5 échantillons par type de
fruit ou de légume et par production) pour pouvoir évaluer le risque lié a la consommation
humaine.

! Note de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments du 1°" octobre 2007 relative & une contamination de
fourrages destinés a I'alimentation animale par du Nickel
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En aolt et septembre 2007, des premiers éléments d’informations sur la toxicité de composés de
nickel et les niveaux d’exposition alimentaire ont également été communiqués.

Cet avis compléte la question posée sur les données toxicologiques disponibles et les valeurs
guides dans les aliments, sur le comportement du nickel dans les denrées végétales et sur les
données usuelles de contamination et la notion de transfert sol-végétal.

3- METHODOLOGIE D'EXPERTISE

Les sources de données utilisées sont principalement les rapports ATSDR (Toxicological profile
for nickel, 2005) ; les résultats de I'étude TDS (Leblanc et al., 2005) ; le rapport AFSSA (saisine
n°2004-SA-0068) ; la fiche de données toxicologiques et environnementales des substances
chimiques, Nickel et ses dérivés, (INERIS, 2006), ainsi que les bases de données
bibliographiques classiques. En I'absence de précisions sur la nature physico-chimique du nickel
issu de la contamination, I'expertise s’est focalisée sur I’ exposition aux sels de nickel. L’objet de
la saisine concernant I'exposition alimentaire (voie orale), les effets de l'inhalation n’ont pas été
considérés.

Aprés consultation du Comité d’experts Spécialisé « Résidus et contaminants chimiques et
physiques », réuni le 27 mai 2008, 'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments émet
I'avis ci-apres.

4 LE NICKEL DANS L’ENVIRONNEMENT ET SON TRANSFERT DANS LA PLANTE

4-1 Introduction

Le nickel est présent dans divers minerais de la croGte terrestre (la chalcopyrite, la pentlandite, la
garniérite, la niccolite et la millerite). La concentration moyenne de nickel dans les sols est de 20
a 30 mg/kg et peut excéder 10 000 mg/kg, par exemple, dans les sols ultramafiques (Echevarria
G et al., 2006). Les principales sources anthropiques de nickel sont la combustion de charbon ou
de fuel, l'incinération des déchets, I'épandage des boues d'épuration, I'extraction et la production
de nickel, la fabrication de I'acier, le nickelage et les fonderies de plomb.

Le nickel métal entre dans la composition de plus de 3000 alliages, principalement I'acier
inoxydable, largement utilisés dans lindustrie. Les principales utilisations du nickel dans
I'industrie automobile, concernent les bougies traditionnelles d’allumage qui comportent une
électrode en alliage de platine ou de nickel (alliage Ni-chrome-cuivre) et le nickelage
électrolytique mettant en oeuvre différents sels de Ni (chlorure, nitrate, sulfate).

Il existe de nombreux composés du nickel inorganique complexé au chlore (chlorure de nickel),
au soufre (sulfate de nickel, sulfure, disulfure...) et a 'oxygéne (oxyde, hydroxyde et carbonate
de nickel) dont la solubilité varie notablement selon la spéciation (cf. exemples dans le tableau
1). Le nickel existe aussi sous des formes organiques comme l'acétate de nickel ou le tétra
carbonyle de nickel (phase vapeur qui peut se former a température ambiante par réaction entre
le nickel métal et le monoxyde de carbone).

Tableau 1 : Solubilité des composés de nickel dans I'eau (mg/L) (rapport INERIS)

Nickel Ni Insoluble
Tétra carbonyle de nickel Ni(CO)4 1,8.10%° a2 10°C
Acétate de nickel Ni(CH3COz)2 1,7.10° 2 20°C
Chlorure de nickel NiCl, 6,4.10° 3 20°C
Nitrate de nickel Ni(NO3)2 9,9.10° a 25°C
Sulfate de nickel NiSO,4 4,0.10° a2 25°C
Disulfure de trinickel (sous- NisS, 5,2.‘I02 a3r°c
sulfure de nickel)

4-2 Le nickel dans I'environnement

Le transport atmosphérique et la distribution des particules de nickel dans les différents
compartiments environnementaux dépendent étroitement de la taille des particules émises et des
conditions météorologiques. Le nickel déposé sur les sols peut étre lixivié par la pluie.
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Dans les sols, le nickel est adsorbé a la surface d’oxydes amorphes de fer, d’aluminium ou de
manganése et dans une moindre mesure a la surface de minéraux argileux”. Le nickel adsorbé
sur les sédiments et les particules du sol est immobile, mais dans les sols acides, le nickel est
plus mobile et peut contaminer les eaux souterraines. Si le pH est le principal paramétre
influengant la mobilisation du nickel dans les sols, il faut également tenir compte d’autres
paramétres physico-chimiques, comme la concentration en sulfates ou en cations tels que ca*
ou Mg*, la surface spécifique® des oxydes de fer présents dans le sol... (ATSDR, 2005).

4-3 Le transfert sol-plante

Lors d’'un rejet atmosphérique de nickel, les plantes peuvent étre contaminées par deux voies : i)
I'absorption foliaire aprés dépdt sur les feuilles et ii) 'absorption racinaire de la fraction du nickel
déposée sur le sol. L'importance de I'absorption foliaire dépend de I'interception par les organes
aériens (effet de l'architecture et de la surface foliaire) et de la spéciation du nickel déposé qui
conditionnent I'entrée directe de I'élément dans le végétal (Fismes et al., 2005). Le transfert aux
racines est conditionné par les processus biologiques et physico-chimiques du sol qui
déterminent le partage du nickel entre la phase solide et la solution du sol. Ces processus
dépendent de multiples facteurs comme le pH, le potentiel redox, la teneur en matiére organique,
la composition minérale (argiles, oxydes, carbonates) et fixent la concentration du métal dans la
solution du sol.

Deux facteurs contrélent principalement la disponibilité du nickel, d’'une part, le pH et, d’autre
part, le potentiel redox (Eh). L’étude d’'une gamme de sols calcimagnésiques de Lorraine, dont
certains présentent une teneur en nickel total supérieure a 200 mg/kg, a montré que la
disponibilité du nickel décroit fortement alors que le pH des sols s’accroit, du moins jusqu’a pH 7,
la disponibilité restant inchangée au-dela de cette valeur. Par contre, aucune corrélation
significative n’a peut étre établie entre le nickel total et le nickel extractible, de sorte que la
mesure du nickel total dans le sol ne renseigne pas sur le risque de transfert. En ce qui concerne
le potentiel redox, des conditions réductrices favorisent la mise en solution du nickel associé aux
oxydes de fer. La disponibilité est en effet plus élevée en zone hydromorphe qu’en milieu trés
aéré comme cela est observé dans les sols ultramafiques” (Echevarria et al., 2006).

C’est a partir de la solution du sol que les racines des plantes prélévent le nickel. Le transfert sol-
racine du nickel, comme pour la plupart des éléments, est le résultat d’'une demande (la capacité
d’absorption racinaire) face a une offre (la capacité de I'élément a passer en solution). La
(phyto)disponibilité du nickel (quantité de métal dans le sol qui peut étre absorbée par les
racines) est généralement décrite par trois parametres : l'intensité ou activité de I'élément en
solution, la quantité de I'élément en phase solide susceptible d’étre transférée a la solution
pendant la durée de la vie de la plante (quantité disponible) et la capacité du sol a maintenir une
intensité constante (analogue a un pouvoir tampon).

Ces trois paramétres sont mesurés a l'aide de la méthode des cinétiques d’échange isotopique
(Echevarria et al., 1998). La quantité de nickel phytodisponible déterminée par la méthode
d’échange isotopique est corrélée a celle extraite par le DTPA (diéthyleéne-triamine-pentaacétate)
(Echevarria et al.,, 2006) de sorte que I'extraction par le DTPA est utilisée en routine pour
caractériser la disponibilité du métal pour un grand nombre de sols, et ainsi estimer le risque de
transfert vers la plante .

Le nickel est un élément essentiel pour les végétaux supérieurs (Eskew DL et al., 1983).
Certaines espéces végétales sont connues pour accumuler fortement le nickel (Thlaspi
caerulescens, Alyssum murale, Stackhousia tryonii) et sont utilisées en phytoremédiation de sols
pollués. Pour les autres végétaux, I'excés de nickel peut induire une toxicité (exemples ci-
dessous).

2Phyllosilicates comme la bentonite, la biotite, la kaolinite. ..
*Surface par unité de masse
4Magmatique ; le manteau terrestre est considéré comme étant composé de roches ultramafiques.
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Les feuilles de plants de blé, exposées a 100 uM de sulfate de nickel en cultures hydroponiques,
I'accumulent fortement et trés rapidement (Gajewska E et al., 2007) : les teneurs dans les feuilles
sont de 86 mg de nickel/kg de matiére séche au bout de trois jours et de 127 mg/kg de matiére
séche aprés 9 jours d’exposition. Les symptémes de toxicité sont principalement de la chlorose
et de la nécrose. Des concentrations en nickel dans les parties comestibles de végétaux cultivés
sur sols pollués et les facteurs de bioconcentration correspondant, ont été déterminés (INERIS,
2006, cf. Tableau 2). Les niveaux de concentrations dans le végétal sont trés dépendants de la
nature de la plante cultivée. Les facteurs de bioconcentration, en revanche, varient peu entre les
végétaux.

Tableau 2 : Exemples de teneurs en nickel dans les végétaux cultivés sur sols pollués

[Ni] dans le végétal en | Facteur de
Hg/kg matiere seche bioconcentration, en
poids sec

Sols et jardins fortement pollués en Ni (48 a 58 mg/kg matiére seche)
Prune 37 0.0006 a 0.0008
Groseille a maquereaux 47 0.0008 a 0.0010
Pomme de terre avec peau 63 0.001
Cassis + groseille rouge 67 0.0012 42 0.0014
Poire 70 0.0012 2 0.0015
Pomme de terre épluchée 73 0.001
Mure 75 0.0013 2 0.0016
Radis 76 0.002
Laitue 86 0.002
Sureau 113 0.0019 2 0.0024
Carotte épluchée 200 0.004
Carotte avec peau 245 0.005
Haricot vert 484 0.010
Autres données sur sols pollués
Tomate (sol a 32 mg/kg matiére 60 0.002
séche)
Griotte (sol a 38 mg/kg matiére séche) 700 0.016 2 0.021
Griotte (sol a 85 mg/kg matiére séche) 800 0.008 2 0.011
Fraise (sol a 380 mg/kg matiére 900 0.002 a 0.003
seche)
Mdare (sol & 32 mg/kg matiére séche) 1100 0.029 2 0.040
Cerise (sol a 370 mg/kg matiére 1200 0.003 a 0.004
séche)
Mdre (sol a 90 mg/kg matiére séche) 1400 0.013a0.018

Outre la mesure directe sur le sol, la détermination de la disponibilit¢ du nickel peut étre
effectuée en mesurant le coefficient réel de transfert (CRT) qui représente le coefficient réel
d’utilisation (paramétre employé en agronomie pour caractériser la valeur des engrais). Le CRT a
été établi pour le cadmium apporté sous forme de chlorure et de boues d’épuration et pour le
zinc apporté sous forme de chlorure et de boues industrielles (Wu et al., 1989 ; Morel et al.,
résultats personnels (Jean-Louis.Morel@ensaia.inpl-nancy.fr)). Dans tous les cas, le coefficient
de transfert est inférieur a 1% ; ainsi, 99% du métal incorporé dans le sol n’est pas transférable
compte tenu de la transformation en formes chimiques moins assimilables au décours du temps.
En I'absence de données pertinentes sur le nickel, un coefficient de transfert (CT) de 5% a été
retenu pour le nickel.

5 TOXICITE DES SELS DE NICKEL PAR VOIE ORALE

5-1 Toxicocinétique : absorption, distribution, métabolisme et élimination

- Chez ranimal, I'absorption digestive du nickel est directement corrélée a la solubilité des
composeés, les plus solubles étant les mieux absorbés. Chez le rat, le pourcentage de nickel
absorbé aprés gavage unique (10 mg de nickel en solution saline) est de 0,01% pour le
monoxyde de nickel, 0,09% pour le nickel métallique, 0,47% pour le sulfure de nickel, 9,8% pour
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le chlorure de nickel, 11,12% pour le sulfate de nickel et 33,8% pour le nitrate de nickel
(Ishimatsu et al., 1995).

- Chez 'homme, I'étude sur huit volontaires sains (Sunderman et al.,1989), a montré que le
pourcentage de nickel absorbé varie considérablement selon que le sulfate de nickel est
administré dans de I'eau de boisson aprés une période de jeune (27 + 17%) ou dans la nourriture
(0,7% + 0,4%). La biodisponibilité du nickel varie également selon le type d’alimentation (ATSDR
1997 ; Christensen et Lagesson, 1981), la plénitude gastrique et le péristaltisme intestinal
(Oester-dorgensen et al., 1990 ; Nielsen et al., 1999).

- Apres absorption orale, le nickel se distribue largement dans les tissus ou il ne s’accumule pas
de maniére significative, les plus fortes concentrations étant retrouvées dans le rein (Ishimatsu et
al., 1995 ; Dieter et al., 1988), puis dans le poumon, le cceur, le cerveau, la rate et le pancréas
(Rezuke et al., 1987 ; Ambrose et al., 1976). Le nickel traverse la barriére foeto-placentaire et
s’accumule dans les tissus du feetus (Jasim et Tjalve, 1986 ; Schroeder et al., 1964).

- Dans le sérum, le nickel est lié a I'albumine et a la L-histidine. Une faible fraction est liée aux
acides aminés (cystéine et histidine).

- L’entrée du nickel dans les cellules interfére avec les voies impliquées dans 'homéostasie du
fer (compétition avec la transférine, le DMT 1, Sun et al., 1999 ; Chen et al., 2005). L’apport en
fer peut donc limiter I'absorption cellulaire du nickel (Tallkvist et al., 2003) et a I'inverse, le nickel
peut altérer la régulation de 'homéostasie du fer en bloquant la traduction d’ARN messagers
codant pour la ferritine (Chen et al., 2005).

- L’excrétion du nickel dépend de I'origine de I'exposition ; ainsi, 4 jours aprés une exposition au
nickel par I'eau de boisson (chlorure de nickel), 1/4 de la dose administrée non absorbée est
excrétée dans les urines et 3/4 dans les féces ; aprés une exposition alimentaire via les aliments
« solides », seulement 2% sont excrétés par voie urinaire, le reste étant excrété par les féces
(Onkelinx et al., 1973).

La demi-vie chez I'animal est de 48 a 72 heures (Onkelinx et al., 1973). Chez 'homme, la demi-
vie plasmatique est de I'ordre de 20 a 34 heures ; la plus forte concentration plasmatique est
mesurée aprés 1 h 30 a 3 h post-exposition alimentaire (Tossavainen et al., 1980 ; Nielsen et al.,
1999). Chez des travailleurs exposés a de I'eau de boisson contaminée par du sulfate et du
chlorure de nickel, la demi-vie plasmatique du nickel a été de 60 h (Sunderman et al., 1988).

5-2 Toxicité aigué

= Chez l'animal, les composés solubles du nickel apparaissent plus toxiques que les
composés peu solubles aprés exposition orale aigué. Les principaux signes observés incluent :

- des troubles rénaux (rat, souris et chien) ;

- des effets cardiovasculaires, gastro-intestinaux, hématologiques et hépatiques (rat) ;
- une atteinte pulmonaire (chien et rat) ;

- des troubles neurologiques, a type de léthargie, ataxie, prostration (rat).

Aprés administration orale unique, les DL50 s’échelonnent de 39 a 141 mg/kg de poids corporel
chez le rat et la souris pour I'acétate de nickel et le sulfate de nickel (ATSDR, 2005). La DL50 de
I'oxyde de nickel ou du disulfure de trinickel (sous sulfure de nickel) est supérieure a 3600 mg/kg
de poids corporel chez le rat.

=  Chez 'lhomme,

- un cas de déces d’un enfant de 2 ans et demi a été rapporté aprés une absorption de cristaux
de sulfate de nickel estimée a 250 mg/kg (Dalrup et al., 1983).

- une intoxication par le nickel a été décrite chez 23 insuffisants rénaux dialysés, suite a une
contamination du liquide de dialyse par 250 pg de nickel/L, comportant des nausées, une



Afssa Saisine n° 2007-SA-0245

asthénie, des vomissements, des céphalées, et des palpitations, avec une réversibilité totale des
troubles aprés 3 a 13 heures (Webster et al., 1980).

- chez 35 salariés ayant consommé accidentellement I'eau d’une fontaine contaminée par du
sulfate de nickel, du chlorure de nickel (1,63 g/L) et de I'acide borique (ingestion estimée entre
0,5 g et 2,5 g, soit 7,1 a 35,7 mg/kg), 20 individus ont présenté des symptdmes pendant
quelques heures jusqu’a deux jours (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées,
céphalées, vertiges) et 10 ont été hospitalisés (3 présentant une augmentation transitoire de la
bilirubine sérique, de I'albumine urinaire et de I'hématocrite). En dépit de la contamination
concomitante par I'acide borique (68 mg/L), les auteurs considérent que le nickel est la cause
principale des troubles observés (Sunderman et al., 1988).

- Un certain nombre d'études ont également démontré des effets dermiques chez les populations
sensibilisés suite a I'ingestion de nickel. Certaines études indiquent notamment que l'ingestion de
nickel peut aggraver un eczéma sans pour autant pouvoir formellement définir un seuil de
déclenchement (Haber et al., 2000).

Dans les quelques cas publiés, les doses ingérées associées a des effets toxiques aigus
chez I'hnomme (hors manifestations allergiques) étaient trés élevées, au-dela de
7 mg/kg p.c.

5-3 Toxicité a moyen et long terme

Les données obtenues chze I'animal montrent que le rein est le principal organe cible aprés
exposition au nickel par voie orale.

- Chez le rat Wistar (20/sexe), I'administration de 100 ppm (100 mg/L) de sulfate nickel dans
I’eau de boisson pendant 6 mois (apport estimé en nickel de 6,9 mg/kg/j pour les males et 7,6
mg/kg/j pour les femelles), entraine une augmentation de I'albuminurie, uniquement
significative chez les femelles, et une augmentation du poids des reins dans les 2 sexes. Les
taux urinaires de 2 microglobuline ou des protéines totales n’étaient pas modifiés (Vyskocil et
al., 1994).

- Chez la souris B6C3F1, I'administration de sulfate de nickel dans I’eau de boisson entraine
une atteinte tubulaire rénale mineure dans les lots traités par 108 ou 150 mg Ni/kg/j, mais
aucun effet a 44 mg Ni/kg/j. L'examen histopathologique indique une perte de cellules au
niveau des tubules rénaux dans les lots recevant 108 et 150 mg Ni/kg/j. Cependant, une
réduction de la consommation hydrique dans les lots fortement exposés peut expliquer I'atteinte
rénale (Dieter et al., 1988).

- Chez le rat albinos méale (10 rats), 'administration de 225 mg/L de chlorure de nickel dans
I'eau de boisson pendant 4 mois, soit environ 32 mg/kg pc/j, entraine une diminution du poids
corporel, des taux de sériques lipides et de cholestérol, de la calciurie et de la diurése. Les
effets sont considérés comme consécutifs a la diminution du poids et de la consommation d’eau
(Clary et al.,1975).

- Chez le rat (25/sexe/lot), 'administration de sulfate de nickel hexa hydraté dans le régime [0,
5, 50 et 125 mg/kg pc/j] pendant deux ans, entraine une diminution significative du poids
corporel a 125 mg/kg pour les deux sexes (dose maximale tolérable atteinte), mais aussi a 50
mg/kg pour les femelles. Une augmentation significative du poids relatif du coeur et une
diminution du poids relatif du foie sont notées a 50 et 125 mg. Aucun effet n’est constaté a 5
mg/kg. Cependant, ces données sont difficilement interprétables du fait de la faible survie des
témoins (mortalité 44/50) et de la forte mortalité des lots exposés (Ambrose et al., 1976).

Cette publication rapporte également les résultats de I'exposition de chiens recevant 0, 2,5, 25 et
63 mg/kg de sulfate de nickel dans le régime avec uniquement une diminution du gain de
poids corporel a la plus forte concentration testée.

- Chez le rat CD (30/sexel/lot), 'administration par gavage de 0, 5, 35 et 100 mg chlorure de
nickel/kg/j dans I'eau de boisson pendant 91 jours, entraine une mortalité de 100% a la plus
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forte dose, une diminution du poids corporel et de la consommation de nourriture des males
recevant 35 et 100 mg Ni/kg/j, et une diminution poids corporel sans atteinte de la
consommation en nourriture chez les femelles recevant 35 et 100 mg Ni/kg/j. Des signes
clinigues (léthargie, ataxie, respiration irréguliére, hypothermie, salivation, décoloration des
extrémités) ont été principalement observés dans le lot le plus fortement exposé et a moindre
intensité dans le lot recevant 35 mg/kg/j. Aucun signe clinique n’est relevé a 5 mg/kg/j. Une
diminution du poids des reins (2 sexes), du foie et de la rate (males) est observée a 35 mg/kg/j
(American Biogenics Corporation, 1988).

5-4 Effets sur la reproduction et le développement

- Chez I'animal, plusieurs études sur des souris et/ou rats exposés par voie orale (gavage ou
ingestion d'eau de boisson) a différentes formes de nickel mettent en évidence des effets sur les
portées, notamment une surmortalité et une réduction de la taille et du poids corporel des
nouveaux nés (SLI, 2000 ; Ambrose et al., 1976). Chez le rat, I'exposition orale au chlorure de
nickel dans I'eau de boisson pendant 11 semaines avant I'accouplement et jusqu’a la fin de la
période d’allaitement, induit une augmentation de la mortalité foetale (Smith et al., 1993). Par
ailleurs, une diminution significative de la mobilit¢é des spermatozoides a également été
rapportée dans plusieurs études (IARC, 1997 ; Yokoi et al., 2003 ; ATSDR, 2005).

- Chez ’homme, il n’existe toutefois aucune donnée quant a un effet potentiel sur la reproduction
ou le développement des composés du nickel par voie orale.

Les sels de nickel inorganiques ne sont pas classés reprotoxiques par I'Union européenne. Pour
mémoire, seul le tétracarbonyle de nickel est classé reprotoxique de catégorie 2 (JOCE, 1998),
phrase de risque 61 (risque pendant la grossesse d’effets néfastes chez I'enfant).

Les études disponibles chez I'animal suggérent que I'exposition aux sels solubles de
nickel entraine des effets rénaux et augmente la mortalité néonatale. Le rein constitue le
principal organe cible chez I'animal.

5-5 Mutageneése et cancérogenése

Les données de la littérature sur la mutagenése chromosomique (micronoyaux et aberrations
chromosomiques), aprés exposition in vivo a des composés du nickel solubles dans I'eau, sont
contradictoires avec un nombre équivalent de résultats positifs et négatifs ou équivoques.

Les études récentes menées chez le rat exposé recevant par gavage 125, 250 et 500 mg/kg/jour
de sulfate de nickel durant trois jours consécutifs (DL50 estimée a 650 mg/kg/jour) sont
conformes aux lignes directrices de 'OCDE (Guideline 474) et ne mettent pas en évidence
d’augmentation significative des micronoyaux dans les érythrocytes, quelle que soit la dose
d’exposition (Oller et al., 2007): le nickel soluble administré par voie orale ne serait donc pas
clastogéne.

Sur la base d’études in vivo (rats exposés oralement ou par voie intra-veineuse a des sels de
nickel) pour lesquelles des mutations sur cellules somatiques ont été observées (test
d’aberrations chromosomiques, Guideline OCDE TG 475), le groupe de fravail sur la
classification et I'étiquetage de la Commission Européenne recommande de classer le sulfure, le
disulfure de trinickel (sous-sulfure), le dioxyde, le sulfate, le carbonate, le dichlorure et le dinitrate
de nickel comme substances mutagénes de catégorie 3 (phrase de risque R68 : possibilité
d’effets irréversibles). Cependant actuellement, aucun sel de nickel n’est classé mutagéne
dans le cadre de la Directive 67/548/CE.

Les quelques études expérimentales par voie orale (Ambrose et al., 1976 ; OMS, 2005 ; Haber et
al., 2000) ne démontrent pas la cancérogénicité des composés solubles du nickel.

Dans une étude récente chez le rat, 'administration par gavage quotidien de 10, 30 et 50 mg/kg
de sulfate de nickel pendant 2 ans, a conduit a une diminution significative du poids corporel et a
une augmentation de la mortalité notamment des femelles (environ 50% a la plus forte dose) ;
les survivants ont été assez nombreux pour permettre une interprétation statistique conforme aux
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recommandations de 'OCDE. Hormis I'augmentation significative de lincidence des kérato-
acanthomes (tumeur bénigne) dans le groupe exposé a 10 mg/kg pc/j, aucune augmentation
dose dépendante de tumeurs n’a été constatée (Heim et al., 2007).

Considérant les données épidémiologiques disponibles aprés exposition au nickel par inhalation,
le CIRC a classé I'ensemble des composés du nickel dans la catégorie 1 (cancérogéne avéré
pour 'homme ; révision du classement en novembre 1997), indiquant qu’ils pouvaient générer
des ions nickel dans l'organisme. Le nickel métallique est classé dans le groupe 2B
(probablement cancérogéne pour ’homme).

Le disulfure de trinickel (sous-sulfure de nickel) et les poussieres de raffinerie de nickel sont
également classées dans le groupe A (substances cancérogénes pour ’homme) par 'US EPA et
les sels de nickel sont classés cancérogéne de type 1 par I'union européenne.

En dépit de sa classification dans la catégorie 1 (cancérogéne avéré pour 'lhomme), les seuls
effets cancérogénes du nickel ont été observés aprés une exposition par inhalation. Aucune
exposition animale par voie orale ne démontre de pouvoir cancérogéene du nickel. Aucun
composé du nickel n’est actuellement classé comme mutagene.

5-6 Valeurs Toxicologiques de Référence

Tableau 3 : VTR proposées pour le nickel par les différents organismes internationaux

Source VTR Valeur Etude Populatio Effet
n
AESA (2005)" Données insuffisantes Non définie
dose 'ournaleé-I;'e tolérable 22 uglkg p.c./j Ebl 3882 génzf'c;lt)i(ons Repm;?xwlte
OMS (2005) ! ' - Rats tératogénese
DJT 12 ua/ka b.cfi Nielsen et al., Hommes eczéma
dose journaliére tolérable HO/kg p.C./] 1999 sensibilisés
ATSDR (2003)° MRL maximal risk level Non définie
Diminution de
1976 la masse
RIVM (2001) 50 pg/kg p.c./j Ambrose et al. Rats corfao:slalltzst-:: de
d'organe
Diminution de
la masse
DJT . 1976
el (DI dose journaliére tolérable 50 uglkg p.cj Ambrose et al. Rats corlpao:ﬁgtzse; de
d'organe
Diminution de
1976 la masse
EPA (1996) RfD reference dose 20 pg/kglj Ambrose et al. Rats corForeIIe etde
a masse
d'organe
Diminution de
) la masse
Santé Canada ) 1976
(1993) 50 pg/kg p.c./j Ambrose et al. Rats corforelle et de
a masse
d'organe

"L’AESA, dans son avis du 25 janvier 2005° estimait clue I'absence de données adéquates ne permet pas d'établir une
limite de sécurité pour I'apport alimentaire en nickel. “Aucun MRL (maximal risk level) n'a été défini pour le nickel en
raison de I'absence de dose avec effet observé et sans effet observé clairement identifiés.

- L’OMS (1996) avait retenu une VTR de 5 pg/kg/jour en se fondant sur I'étude d’Ambrose et al.
(1976) menée sur des rats recevant 0 - 5 - 50 ou 125 mg de sulfate de nickel/kg/jour dans le
régime pendant 2 ans ; cette étude montrait une modification du poids relatif des organes par
rapport au poids corporel avec une NOAEL a 5 mg/kg p.c./j. La VTR avait été obtenue en
appliquant un facteur de sécurité de 100 pour les variations inter et intra espéces et un facteur

5 Avis du groupe scientifiqgue sur les produits diététiques, la nutrition et les allergies a la demande de la Commission
relative a la dose maximale tolérable de nickel, adopté le 25 janvier 2005, (demande N° EFSA-Q-2003-018).
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supplémentaire de 10 pour compenser I'absence d’études sur les effets sur la reproduction et sur
la cancérogenése par voie orale. En 2005, 'OMS retient une nouvelle VTR de 22 ug/kg/jour
établie sur la base d'une étude sur deux générations de rats menée par le Springborn
Laboratories, Inc. (SLI, 2000), dans laquelle une NOAEL de 2,2 mg de nickel /kg/jour pour
I'ensemble des effets observés est établie, tant chez les adultes que dans les portées. Un facteur
de sécurité de 100 est appliqué pour rendre compte des variations inter et intra espéces.
Cependant, I'OMS souligne que cette VTR n'est pas suffisamment protectrice pour les individus
sensibilisés au nickel, chez lesquels I'exposition au nickel par voie orale peut induire un eczéma.
Ainsi, en se fondant sur I'é¢tude de Nielsen et al. (1999), qui met en évidence un eczéma chez les
personnes sensibilisées au nickel aprés administration a jeun (12 heures avant ingestion et 4
heures au dela) d’'une dose unique de 12 ug/kg via I'eau de boisson, 'OMS retient une DJT de
12 pg/kgl/jour, sans appliquer de facteur de sécurité puisque I'étude porte sur la population la
plus sensible.

- L’'US EPA propose une valeur toxicologique de référence de 20 pg/kg/jour aprés exposition
par voie orale aux sels solubles du nickel (VTR révisée en 1996) en se basant sur I'étude
d’Ambrose et al. (1976). Un facteur d’incertitude de 300 a été appliqué (100 pour les variations
inter et intra espéces; facteur 3 d’incertitude supplémentaire afin de tenir compte des
incohérences dans I'étude des effets sur la reproduction).

- L'OEHHA (2000) et le RIVM (Baars et al., 2001) proposent une TDI (« tolerable daily intake »)
de 50 pg/kg pc/j pour I'exposition chronique par voie orale au nickel et ses composés. Cette
valeur repose sur la méme étude que I'US EPA sans cependant appliquer un facteur
d’incertitude de 3.

- Santé Canada (1993) propose une dose orale journaliere admissible de 1,3 pg/kg pc/j pour le
chlorure de nickel en se basant sur les données de I'’étude menée chez le rat femelles Long-
Evans recevant 0-1,3-8 et 31,6 mg/kg pc /j de chlorure de nickel dans I'eau de boisson pendant
11 semaines et jusqu’a la fin de la lactation (Smith et al., 1993). Une LOAEL de 1,3 mg/kg pc/j
est calculée puis extrapolée a une NOAEL en appliquant respectivement un facteur de sécurité
de 10, puis un facteur de 100. Le choix de cette étude est critiqué par 'US EPA compte tenu des
effets clairement dose dépendants.

Pour le sulfate de nickel, Santé Canada (1993) propose une DJA de 50 ug/kg pc/j suivant le
méme raisonnement que le RIVM et TOEHHA.

L’étude récente de Heim et al. (2007) indiqgue que la dose maximale tolérée n’induisant pas
d’excés de mortalité chez le rat serait de 50 mg/kg/jour. Une NOAEL de 10 mg/kg/jour et une
LOAEL de 30 mg/kg p.c./jour (I'effet observé étant une diminution du poids corporel) ont été
identifiées. Ces données ne conduiront pas a une révision des VTR proposées préalablement.

Au vu de I'ensemble de ces données, le CES « contaminant » retient la dose de 22 ug de
nickel/kg p.c/jour proposée par 'OMS comme dose de référence pour la population
générale. Cette dose de référence est exprimée sous la forme d'une dose journaliére
tolérable (DJT). La DJT retenue prend en compte les données animales les plus récentes et
inclue les effets non spécifiques sur la reproduction (surmortalité, réduction de poids...). Il est
cependant recommandé d’informer les populations sensibilisées au nickel des effets possibles
d’'une exposition par voie orale (eczéma).

6- APPORT DU NICKEL PAR L’ALIMENTATION ET L’'EAU DE BOISSON
Apport par I'eau de boisson :

Le rapport Afssa (saisine n°2004-SA-0068) sur I'évaluation des risques sanitaires liés au
dépassement de la limite de qualité du nickel dans les eaux destinées a la consommation
humaine fait état des données disponibles dans la base SISE-EAUX. Parmi les valeurs
enregistrées au robinet de l'usager, plus de 98% sont inférieures a la limite de qualité de 20 pg/L;
et parmi les valeurs supérieures a la limite de qualité, environ 30% sont supérieures a 50 ug/L.
Au niveau des points de captage, plus de 99% ont des teneurs inférieures a la limite de qualité.
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Références réglementaires Valeur
seuil
(Mg/L)
France Décret n° 2001 — 1220 20
UE Directive 98/83/CE 20
OMS Valeur guide 2004 20
Valeur guide 2005 70

Dans le rapport AFSSA (2004), I'évaluation de la part d’exposition par I'’eau de boisson a été
estimée a 3% de la VTR OMS (22 ug/kg p.c/jour pour la population générale) si la
concentration dans I'eau ne dépasse pas 20 ug/L, et a 11% si elle approche 70 ug/L.

Apport par les aliments

En France, I'apport journalier de nickel par I'alimentation dans la population générale a
été estimé entre 90 pg/j en moyenne et 160 ug/j chez les forts consommateurs (P95)
(Leblanc et al., 2005). Cet apport journalier est du méme ordre de grandeur que les apports
relevés dans la littérature scientifique internationale (168 ug de Ni/j aux USA, 150 ug de Ni/j au
Danemark, 73 & 142 en Suisse, 110 a 230 ug de Ni/j en Europe ; ATSDR, 2005 ; Apports
nutritionnels conseillés, Afssa, 3°™ édition, 2001). Le nickel est retrouvé présent majoritairement
dans les fruits secs et graines oléagineuses, le chocolat et les céréales petit déjeuner a une
teneur moyenne, respectivement de 1,15 - 0,63 et 0,55 mg/kg ; les autres groupes présentent
des niveaux inférieurs a 0,5 mg/kg (cf. tableau 4). Ces concentrations moyennes par groupe
d’aliments peuvent étre considérées comme des valeurs usuelles (bruit de fond en 'absence de
source de pollution a proximité).

Pour la population frangaise, les apports estimés (moyenne-P95) représentent donc une
fraction de I'ordre de 10 a 20% de la VTR OMS (22 ug/kg p.c/jour pour la population générale).

Tableau 4 : Concentration moyenne en Ni des aliments « tels gue consommés » (Leblanc

et al., 2005)

Groupe d’aliment Nombre d’échantillons Concentration moyenne en Ni
(mg/kg poids frais)
Fruits secs et graines oléagineuses 22 1,15
Chocolat 4 0,63
Céréales petit déjeuner 10 0,55
Légumes secs 16 0,33
Légumes (hors pdt) 198 0,08
Pommes de terre 26 0,07
Fruits 79 0,03

7- CONCLUSIONS

En conclusion :

= Le rejet accidentel de nickel d’origine industrielle dans l'atmosphére peut entrainer la
contamination directe des plantes par dépdt sur les feuilles et les fruits.

= La fraction déposée sur le sol est soumise a des modifications physico-chimiques qui
réduisent le transfert dans la plante. Le pH étant le principal facteur qui contrble la
disponibilité du nickel, il est nécessaire de s’assurer que le sol présente un pH supérieur a 7
ou dans la négative d’envisager un chaulage. Le rejet sur des sols de pH acide constitue une
condition favorable au transfert dans les végétaux par voie racinaire.

Il est toutefois extrémement difficile de donner un avis précis permettant d’évaluer le risque lié a

la consommation humaine de végétaux cultivés en plein air au moment de Il'accident en
I'absence d’informations sur :
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la nature du nickel rejeté au moment de l'incident

la quantité de nickel émise dans I'environnement

la contamination préalable éventuelle des sols

les caractéristiques physico-chimiques (pH) des sols

les niveaux de contamination des fruits et Iégumes (4 a 5 échantillons par type de
fruit ou de légume et par production)

aRrwh=

= Compte tenu des différences notables de métabolisme et de toxicité des différentes formes
physico-chimiques du nickel chez les animaux et 'lhomme, la recherche de la nature du
nickel est une priorité dans de telles situations,

= L’estimation des quantités réellement rejetées au moment de lincident aurait permis
d’estimer le transfert aux plantes.

Ainsi, 'exemple d'un rejet de 100 kg de nickel sur une surface de 100 ha (environ 1 km de
diameétre), soit un apport de 1 kg par ha, a été retenu pour effectuer les premiéres simulations.
En admettant que l'incorporation par le labour concerne 0,20 m de profondeur, I'accroissement
de la concentration du nickel dans le sol (densité apparente 1,5) serait de 0,3 mg/kg de terre. Un
tel accroissement apparait négligeable devant la quantit¢ moyenne présente dans le sol (de
I'ordre de 25 mg/kg). En maximalisant le coefficient de transfert a 5%, le transfert de nickel a la
plante serait de 50 g. Dans I'éventualité ou la totalité du nickel passerait dans la plante, par
exemple dans des grains de blé (cas improbable dans la mesure ou la majeure partie reste
associée aux racines), seulement 10% serait transféré aux parties aériennes, soit 5 g. En
considérant une récolte de 5 tonnes par ha, I'accroissement de nickel dans les grains serait
inférieur @ 10 ug par kg de grain récolté. Un tel scénario maximalise le risque d'un cas
d’émission ponctuelle. || permet de vérifier que le risque de dépassement de la valeur limite
réglementaire serait négligeable pour les hypothéses émises.

Concernant le risque associé a la consommation des fruits et légumes cultivés a proximité de
l'incident, considérant que :

- Les quelques concentrations mesurées dans les fruits parvenus a maturité quelques mois
aprés l'incident indiquaient des teneurs en nickel inférieures a 250 ug/kg de poids frais dans les
pommes et les raisins et égales a 330 ug/kg de poids frais dans le laurier ;

- Pour la population générale, I'exposition totale (toutes sources d’aliments confondues) est
estimée entre 90 ug Ni/personne /jour en moyenne et 160 ug Ni/personne /jour pour les plus
forts consommateurs (P95).

Il a été estimé, dans I'hypothése de populations consommant uniquement les fruits et Ilégumes
cultivés a proximité de l'incident (scénario maximaliste d’autoconsommation de fruits et Iégumes
contaminés a hauteur de 300 pg/kg de poids frais), que I'exposition potentielle des plus forts
consommateurs (P95) serait de 7,2 ug Ni/kg p.c./jour chez les enfants de 3 a 14 ans et de 4,6 ug
Ni/kg p.c./jour chez les adultes.

Ces niveaux d’exposition calculés sont trés en dessous de la DJT de 22 ug de nickel/kg p.c./jour
(<35%).

La surexposition ponctuelle au Ni via la consommation de fruits et légumes consécutive a cet
incident n’est donc pas de nature a induire un risque pour la santé du consommateur.

Il est cependant recommandé d’informer la population sensibilisée au nickel des risques
potentiels d’une exposition par voie orale ou cutanée (eczéma).

Enfin, il est a noter que le présent avis porte sur le risque pour la santé du consommateur

humain mais ne se prononce pas sur le risque potentiel pour les travailleurs et pour les
populations localement exposées par d’autres voies que la voie alimentaire.
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