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relatif & la détermination d’une valeur sanitaire maximale (Vyax) pour le
N,N - diméthylsulfamide dans I’eau destinée a la consommation humaine

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 14 février 2017 par la Direction générale de la santé (DGS) pour la
réalisation de I'expertise suivante : demande d’avis relatif a la détermination d’une valeur sanitaire
maximale (Vuax) pour le N,N — diméthylsulfamide® (DMS) dans l'eau destinée a la consommation
humaine (EDCH).

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Cette demande de la DGS fait suite au signalement, par 'Agence régionale de santé (ARS)
Auvergne-Rhbne-Alpes, de la détection de DMS avec des concentrations significatives dans une
unité de distribution (UDI) du département de Haute-Savoie.

La directive 98/83/CE, relative a la qualité des EDCH, fixe une valeur paramétrique pour le
parameétre « pesticides et leurs métabolites, produits de dégradation et de réaction pertinents » de
0,1 pg.L™ et une valeur paramétrique de 0,03 pg.L™ pour les paramétres aldrine, dieldrine,
heptachlore et heptachlore-époxyde. Par ailleurs, la somme de toutes les concentrations en
pesticides détectés et quantifiés doit &tre inférieure & 0,5 pg.L™. L'arrété du 11 janvier 20072 relatif
aux limites et références de qualité des EDCH transpose en droit francais les dispositions de la
directive 98/83/CE relative a la qualité des EDCH.

! Le NN - diméthylsulfamide (NDMS) est un métabolite du tolylfluanide qui a fait I'objet d’une demande de détermination de Viiax
par un courrier d'avenant de la DGS en date du 14 février 2017.

% 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.
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En situation de dépassement de la limite de qualité (LQ) du parametre relatif aux pesticides,
métabolites et produits de dégradation et de réaction pertinents, la réglementation francaise
prévoit un dispositif de gestion du risque gradué. La LQ de 0,1 ug.L™ n’a par ailleurs pas de
fondement toxicologique. Le dispositif de gestion des risques liés a des dépassements de cette LQ
s’appuie notamment sur des calculs de valeurs sanitaires maximales (Vwax) proposées par
I'Anses, substance par substance, a la demande de la DGS, depuis 2007.

La référence a ces Vyax N'a vocation a étre utilisée que pour une période limitée dans le temps
pendant laquelle des actions de remeédiation doivent étre mises en ceuvre.

Pour rappel, et en lien avec la présente expertise, considérant que le DMS est un métabolite du
tolylfluanide, substance active de propriétés fongicides :

L’Anses (ex. Afssa) a publié un avis le 24 avril 2007 concernant les utilisations de pesticides
contenant du tolylfluanide susceptibles de conduire a une contamination des EDCH pour réaliser
une évaluation guantitative du risque sanitaire (Afssa, 2007hb).

Par ailleurs, un avis de I'Anses (ex. Afssa) daté du 8 juin 2007 porte sur I'évaluation des risques
sanitaires (ERS) liés aux situations de dépassement de la LQ du parametre « pesticides » dans les
EDCH (Afssa, 2007a).

Enfin, le rapport de I'’Anses, daté de mars 2013, intitulé « Exposition aux résidus de pesticides par
I'eau de distribution — Contribution & I'exposition alimentaire totale — Evaluation des risques » ne
remet pas en cause la méthode de calcul des Vyax détaillée dans le rapport de I'ex. Afssa de
novembre 2007 (Anses, 2013a).

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L'expertise reléve du domaine de compétences du Comité d'experts specialisé (CES) « Eaux ».
L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail « Evaluation des risques sanitaires associés aux
parameétres chimiques des eaux destinées a la consommation humaine » (GT ERS EDCH Il ; cf.
annexe ).

Les travaux ont été présentés, tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques, au CES
« Eaux » le 6 mars 2018 qui les a adoptés le 15 mai 2018.

Les experts déclarent leurs éventuels liens d’intéréts avant leur nomination et tout au long des
travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre de
I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet du ministére en charge
des solidarités et de la santé (https://dpi.sante.gouv.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES « EAUX »

La démarche d’ERS liée aux situations de dépassement des limites et références de qualité dans
les EDCH présentée dans le rapport de I'ex. Afssa de novembre 2007 a été appliquée dans la
présente expertise (Afssa, 2007¢).

Cette démarche a été appliquée a 'ERS associés aux situations de dépassement de la LQ des
pesticides dans les EDCH présentée dans la fiche 17 annexée du rapport précité (Avis 2004-SA-
0069 daté du 8 juin 2007). La notion de valeur sanitaire maximale (ou Vyax) y est définie a partir de
I'attribution de 10 % de la dose journaliére admissible (ou DJA) d’'une molécule de pesticide ou de
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métabolite de pesticide liée a I'exposition hydrique alimentaire, considérant un scénario
d’exposition relatif & un individu de 60 kg de masse corporelle consommant, durant sa vie entiére,
2 litres d’eau par jour. Cette démarche s’inspire de la définition des valeurs guide pour I'eau de
boisson proposées par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2004 et actualisées en 2017
(OMS, 2017).

Une différence entre les deux démarches réside dans le choix du pourcentage d’allocation de la
DJA a I'exposition hydrique qui était, pour TOMS, de 10 % en 2004, puis de 20 % a partir de 2008,
et qui est fixée a 10 % par 'Anses pour les pesticides (Afssa, 2007c).

Des extractions des données disponibles de la base SISE-Eaux notamment pour le DMS ont été
demandées a la DGS. Des données relatives a la contamination des eaux de la commune de
Haute-Savoie ont été transmises a I'’Anses par la Direction territoriale de Haute-Savoie de 'ARS
Auvergne-Rhbdne-Alpes.

3.1. Identité et principales propriétés physico-chimiques du N,N-diméthylsulfamide

Le tableau | résume les principales données physico-chimiques du N,N-diméthylsulfamide ou
DMS.

Le DMS est un métabolite du tolylfluanide, substance active a propriétés fongicides a large spectre
pour application foliaire en vigne, arboriculture fruitiére et cultures Iégumiéres. Le tolylfluanide a
été retiré du marché par la décision 2010/20/UE de la Commission européenne du 9 mars 2010°. Il
n’existe plus d’'usages agricoles du tolylfluanide autorisés en France.

Le DMS est également un métabolite du dichlofluanide (n° CAS 1085-98-9), substance active
utilisée comme fongicide, acaricide et dans les peintures contre le développement de mousses sur
la coque des bateaux, qui contient du N,N-diméthyl-N'-phénylsulfamide ou DMSA (n° CAS 4710-
17-2) comme principal métabolite qui peut se transformer dans le sol en DMS (RIWA, 2015).

Tableau | : Principales données physico-chimiques du DMS d’aprés Bayer CropScience (2007).

N° CAS 3984-14-3
Formule chimique brute CoHsN20,S
Formule développée Q\ /CH s

HNZS™N

O CH,

Masse molaire (g/mol) 124,16
Constante de dissociation (pKa) 10,6
Coefficient de partage octanol / eau a pH 7 (log Kow) -0,8
Solubilité dans 'eau a 20°C et pH 7 (g.L") 140
Pression de vapeur a 20°C (Pa) 1,8.10+
Constante de la loi de Henry & 20°C et pH 7 (Pa.m3.mol") 1,60.107

Le DMS apparait comme une molécule trés polaire et trés soluble dans 'eau.

3.2. Concentrations en DMS et en tolylfluanide dans les EDCH en France

Une extraction de la base de données du contrdle sanitaire des EDCH (SISE-Eaux) a été sollicitée
aupres de la DGS afin de recueillir les informations sur les niveaux de contamination mesurés
dans les EDCH dans le cadre du contrble sanitaire en France entre 2010 et 2016. Une extraction
complémentaire a été réalisée afin d’obtenir les niveaux de contamination des eaux des unités de

% Décision 2010/20/UE de la Commission européenne du 9 mars 2010 modifiant la directive 91/414/CEE du Conseil pour supprimer
le tolylfluanide de la liste des substances actives et assurer le retrait des autorisations de produits phytopharmaceutiques contenant
cette substance
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distribution collectives publiques d’EDCH disponibles pour 2017. Les principales caractéristiques
de ces extractions sont présentées en annexe II.

3.2.1. Concentrations dans les EDCH en France hors zone de contamination de Haute-Savoie

De 2010 a 2016, aucune donnée de concentration en DMS dans les EDCH n’est disponible dans
la base de données SISE-Eaux telle qu’interrogée. En 2017, les seuls résultats disponibles pour le
DMS concernent la Haute-Savoie.

De 2010 a 2017, parmi les 62 682 résultats relatifs au parametre tolylfluanide dans la base de
données SISE-Eaux telle quinterrogée pour les EDCH, aucun n’est supérieur aux limites de
quantification (LOQ), comprises entre « 0,005 pg.L™ » et « 0,1 pg.L™ » en code UDL* (Ministére
chargé de la santé — ARS — SISE-Eaux).

3.2.2. Concentrations en DMS dans les EDCH de la zone contaminée en Haute- Savoie

Pour 2017, 606 résultats de concentration en DMS dans les EDCH sont enregistrés dans la base
SISE-Eaux dans le département de la Haute-Savoie (74), dont 27 sont supérieurs a la LOQ de
0,05 pg.L™. Parmi eux, 15 dépassent la LQ du paramétre « pesticides » avec une concentration
maximale de 0,23 pg.L* (Ministére chargé de la santé — ARS — SISE-Eaux). Les résultats
guantifiés concernent deux captages. Un captage dans lequel les plus fortes concentrations ont
été mesurées n’'est plus exploité. Le second est exploité pour amener I'eau vers un réservoir ou
elle est diluée a 50 %. Les eaux sont traitées par chloration avant mise en distribution.

3.3. Comportement et devenir du DMS dans les sols et les eaux

Le DMS est un métabolite du tolylfluanide susceptible de se former dans les sols. Le tolylfluanide
se dégrade trés rapidement dans les sols avec une durée de demi-vie moyenne inférieure a deux
jours ce qui peut expliqguer pourquoi cette molécule n’est pas détectée lors du contrble sanitaire
des EDCH. La formation du métabolite DMS n’a pas été décrite lors du premier dépét du dossier
du tolylfluanide dans le cadre de la mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques dans
I'Union européenne. Dans ce contexte, différentes études ont été réalisées afin de préciser le
comportement et le devenir du tolylfluanide dans les sols.

Pour cette substance active et compte tenu des études fournies par le pétitionnaire, les différentes
positions de marquage radioactif du tolylfluanide qui ont été synthétisées afin d’étudier son
comportement et son devenir dans les sols ne permettaient pas d’identifier le DMS. En effet, le
tolylfluanide comporte trois groupements : un groupement phényle, un groupement thiométhyle
substitué par deux atomes de chlore et un atome de fluor et un groupement N,N-
diméthylsulfamide. Deux radiomarquages ont été réalisés lors des premiéres études de
comportement et de devenir du tolylfluanide dans les sols et les eaux : I'un sur le noyau phényle,
l'autre sur le groupement thiométhyle substitué. Seul un métabolite majeur® du tolylfluanide a été
identifié : le diméthylaminosulfotoluidide (DMST) qui correspond au tolylfluanide ayant perdu le
groupement thiométhyle substitué. Le DMS, qui correspond a un produit de dégradation du DMST
par perte du groupement phényle, n’était donc plus détectable lors de I'analyse en I'absence de
radiomarquage (Afssa, 2007b).

4 Afin de définir le plus exactement possible la qualité de I'eau distribuée, la version 3.1 de SISE-Eaux permet de compléter,
lorsqu’ils existent, les prélévements réalisés au niveau du réseau de distribution (UDI) par les prélévements réalisés en amont dans
la chaine d’alimentation de I'eau distribuée. Ce type d’agrégat s'appelle « UDI logique » ou UDL.

5 Un métabolite est qualifié de majeur dans les sols lorsque sa radioactivité mesurée dépasse 10 % de la radioactivité appliquée
initialement via la substance active (ligne directrice numéro 307 de 'OCDE).
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La figure 1 présente la formule développée de ces deux métabolites du tolylfluanide : le DMST et
le DMS.

groupement phényle

groupement N,N-diméthylsulfamide
e HeC O
N-S-NH O CH
’ 1] I\ / 3
2N 4 \
O CH,
CHj
groupement thiométhyle substitué
Tolylfluanide DMST DMS

Figure 1 : Formules développées du tolylfluanide, du DMST et du DMS

En conditions aérobies, le DMST représente jusqu’a 73 % de la radioactivité appliquée sous forme
de substance active aprés une journée d’incubation dans un sol. Le processus de dégradation
géneére ensuite des sous-produits du DMST, dont aucun n’est majeur. Le DMST représente moins
de 3 % de la radioactivité appliquée aprés une centaine de jours d’incubation.

Le DMST est potentiellement mobile dans les sols, contrairement au tolylfluanide. Des études de
mobilité sur colonnes de sol de résidus vieillis indiquent cependant que le DMST détecté dans les
lixiviats ne représente que 1,1 % de la radioactivité appliguée sur un maximum de 6,6 % de
radioactivité retrouvée dans les lixiviats. Ceci indique que I'essentiel de la radioactivité retrouvée
correspond a des résidus non identifiés (Afssa, 2007b).

Par ailleurs, le transfert des résidus de tolylfluanide a été simulé par modélisation (scenarii
FOCUS®) pour les résidus majeurs du tolylfluanide (substance active et DMST). Les résultats
indiquent, pour I'ensemble des scenarii simulés, que ni le tolylfluanide, ni le DMST ne sont
susceptibles de dépasser 1 ng.L™ dans les eaux souterraines (Efsa, 2005).

Depuis la publication des conclusions de I'évaluation communautaire du tolylfluanide en 2005, la
Finlande a rédigé un addendum en date du 20 février 2008, spécifique au métabolite DMS (Finnish
Food Safety Authority Evira, 2008).

Des études du devenir et du comportement, du tolylfluanide radiomarqué sur un atome de carbone
d’'un des groupements méthyle du N,N-diméthylsulfamide ont été réalisées dans des sols et des
systemes eau / sédiment. Des études d’adsorption, désorption et mobilité dans les sols ainsi que
des études de dégradation dans I'eau ont aussi été réalisées avec du DMS radiomarqué. Ces
études ont été réalisées par le producteur du tolylfluanide dans le cadre de la demande
d’autorisation de mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques dans I'Union européenne
et évaluées par la Finlande comme Etat membre rapporteur. In fine, ces études complémentaires
indiquent que, dans les sols, le tolylfluanide se dégrade rapidement en DMST, puis en acide 4-
(diméthylaminosulfonylamino) benzoique pour former ensuite le DMS qui se minéralise
essentiellement (CO,) et, dans une moindre mesure, se métabolise en plusieurs molécules
polaires.

6 FOrum for Co-ordination of pesticide fate models and their Use (http://eusoils.jrc.ec.europa.eu/projects/focus-dg-sante)
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Selon les données de ces études, I'estimation de la demi-vie du DMS dans les sols est comprise
entre 36 et 588 jours en fonction du type de sol. Sa dégradation dans les systémes eau / sédiment
est trés lente. C’est une molécule trés soluble dans I'eau et trés polaire. A 20°C et & pH 7, la
solubilité dans I'eau du DMS est de 140 g.L™ et le coefficient de partage octanol / eau (log Kow) est
de — 0,8. En conséquence, les paramétres habituels d’adsorption du DMS dans les sols n'ont pas
pu étre mesurés. La forte mobilité du DMS dans les sols est corroborée par le calcul des
concentrations prévisibles dans les eaux souterraines. Selon les scenarii européens FOCUS,
celles-ci peuvent atteindre 10 ug.L™ par simulation de I'utilisation du tolylfluanide sur la vigne
(Finnish Food Safety Authority Evira, 2008).

3.4. Toxicité du DMS

Des résumés d’études toxicologiques non publiques concernant le DMS figurent dans un
addendum s’inscrivant dans le cadre de I'évaluation communautaire du tolylfluanide (Finnish Food
Safety Authority Evira, 2008). Les principales conclusions sont :

- Une faible toxicité aigiie mise en évidence par une DLs, supérieure & 2 000 mg.kg p.c.™
issue d’'une étude chez le rat ;

- Une étude de toxicité sur le court terme (28 jours) chez le rat ne permettant pas de fixer
une dose sans effet du fait de données d’histopathologie manquantes ;

- S’agissant de la génotoxicité, les études in vitro, consistant en un test d’Ames et un essai
de mutation génique sur cellules de mammiféres, sont négatives. Néanmoins, le test
microyaux in vivo réalisé chez la souris n'a pas été interprétable, du fait des doutes sur
I'exposition de la moelle osseuse au produit testé. En conséquence, il n'a pas été possible
de conclure sur d’éventuels effets clastogénes ou aneugénes du DMS.

Une recherche bibliographique étendue’ n'améne pas de résultat complémentaire de nature a
estimer une dose journaliére admissible pour le DMS rendant alors impossible le calcul d’'une Vyax.

3.5. Evolution des concentrations en DMS dans les filieres de production d’EDCH

Schmidt et al. (2008) ont détecté la présence de DMS dans des eaux souterraines (concentration
médiane de 130 ng.L™), des eaux superficielles et des EDCH en Allemagne. lls ont aussi étudié le
devenir du DMS dans les procédés de potabilisation en réalisant des expériences en laboratoire et
en mesurant les concentrations en DMS en entrée et en sortie des différentes étapes de traitement
de trois filieres de production d’EDCH.

3.5.1. Clarification

Les expériences de coagulation-floculation-décantation réalisées en laboratoire (jar-test) avec une
EDCH dopée en DMS (20 ug.L™) et avec deux doses de chlorure ferrique ou du polychlorure
d’aluminium (5 et 10 mg.L™ de Fe ou Al) n'ont montré aucune diminution significative de la
concentration en DMS (Schmidt et al., 2008).

3.5.2. Adsorption sur charbon actif
Les propriétés physico-chimiques du DMS (pKa, log Kow et solubilité ; cf. Tableau 1) indiquent que
cette molécule est difficile & éliminer par adsorption sur charbon actif. La comparaison des courbes
de percée de mini-colonnes de charbon actif en grains (Filtrasorb F300, Chemviron) alimentées
par une EDCH dopée avec du DMS (25 pg.L™) et deux pesticides témoins (atrazine et isoproturon)
ont permis de confirmer que la filtration sur charbon actif ne peut pas étre envisagée pour éliminer
le DMS dans les unités de production ’EDCH (Schmidt et al., 2008).

7 Les bases de données consultées sont SCOPUS, PUBMED et TOXNET.

Page 6/ 19



Avis de I’Anses
Saisine n°® 2017-SA-0063

Par ailleurs, il a été montré que la mise en contact d’eau contenant des molécules azotées avec du
charbon actif peut conduire a la formation de composés nitrosés comme la nitroso-morpholine a
partir de la morpholine ou de la NDMA a partir de la diméthylamine (Padhye et al., 2010, Padhye
et al., 2011). La formation de dérivés nitrosés a partir du DMS au contact du charbon actif ne
semble pas avoir été étudiée.

3.5.3. Filtration membranaire

Les taux de rejet en DMS (76 + 6 %) obtenus a partir d’essais de filtration membranaire réalisés en
laboratoire avec une membrane de nanofiltration (NF-90, Dow-FilmTec, débit transmembranaire
égal & 70 L.m2.h™) indiquent que la nanofiltration n’est pas un procédé adapté pour I'élimination du
DMS dans les usines de production ’EDCH (Schmidt et al., 2008).

3.5.4. Oxydation chimique par I’'ozone

Schmidt et Brauch (2008) ont montré pour la premiére fois que le DMS est susceptible de former
de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) par réaction du DMS avec l'ozone lors du traitement de
'EDCH avec des rendements molaires compris entre 29 de 52 %. Les concentrations de NDMA
dans les eaux aprés ozonation observées par les auteurs sont comprises entre 1,9 et 310 ng.L™.
C’est cette observation qui a conduit au retrait de la mise sur le marché du tolylfluanide en
Allemagne puis dans d’autres pays de I'Union européenne via la décision de la commission du 4
mai 2007.

En réalisant les expériences d’ozonation avec des solutions de DMS préparées dans 'eau ultra-
pure tamponnée a pH 7 (tampon phosphates), von Gunten et al. (2010) ont montré que la
formation de NDMA n’est possible qu'en présence dions bromure et méme aux faibles
concentrations (15 & 20 ug.L™) couramment rencontrées dans les eaux naturelles. Ces auteurs ont
proposé le mécanisme réactionnel de formation de NDMA ci-dessous dans lequel les ions bromure
jouent un role de catalyseur.

Dans une premiére étape, l'ion bromure (Br) est oxydé par I'ozone (Os) pour former I'acide
hypobromeux (HOBr) ou I'ion hypobromite (OBr’) en fonction du pH.

L’acide hypobromeux réagit ensuite avec le DMS ou son anion pour former une bromamine selon
'équation 1 (eq. 1).

HOBr

[l

HzN—S—"lJ—CHs ———— > Br—NH—-S—N—CH,
O CHs (|J| (|:H3 eq. 1l
DMS Br-DMS

L’anion Br-DMS réagit ensuite avec I'ozone suite a une déprotonation selon I'équation 2 (eq. 2).

H O| o i?r |C|)
Br—NH—ﬁ—l}l—CHs — Br—N’—ﬁ—I\ll—CH3 3 » O—N—S—N—CH,
\ Il
O CHj O CHj ? O CH, eq. 2
Br-DMS Br-DMS’ Q

Le produit de réaction de I'équation 2 perd I'oxygéne singulet et peut réagir selon deux voies :
- perte de I'’halogénure de nitrosyle (eq. 3) ;
- perte de I'halogénure ou de I'acide hydrohalogéné (eq. 4).
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||3r 26 ?r ﬁ -BrNO
?—N—S—N———CHg—Z-b O—N—ﬁ——r\ll—CH3 — o-_s_,\l,_CHs + Br_’d
¢ O CH O CH, O CH, o) eq. 3
o

!IBr 0 L Blr i Br ﬁ
?—N—S—N—CHs—’> O—N—S—l\ll—CH3 _— O=N—‘S|—ITI—CH3
?_ CH, O CH; O CHs
o)

"
“HBr eq. 4
Br O
HO—fll—g---—N—CH3
O CHj

Le nitrohalogénure s’hydrolyse pour former de I'acide nitreux (HNO,) qui est ensuite rapidement
oxydé en nitrate par I'ozone selon I'équation 5 (eq. 5).

-Br,
~ -OH . o, .
Br-N » N—OH —» Nitrate eq.5

1
) i

La réaction décrite par I'équation 4 conduit a un nitrosodiméthylsulfamide qui forme de la NDMA
par réarrangement moléculaire (élimination du groupement SO.).

I
o:N-—ﬁ—r\[l—CH3 —_— » SO0, 4 O:N—IIJ—CH3 eq. 6
O CHg CHg
NDMA

Le mécanisme de formation de NDMA par ozonation du DMS en présence d’'ions bromure proposé
par von Gunten et al. (2010) a été confirmé récemment par des méthodes de chimie quantique
(Trogolo et al., 2015).

En conclusion, I'ozonation d’'une ressource en eau contenant du DMS conduit a la formation de
NDMA en présence d’'ions bromure (> 15 & 20 pg L™) avec des rendements molaires pouvant
atteindre 52 a 54 % (Schmidt et Brauch, 2008; von Gunten et al., 2010).

Une concentration dans I'eau avant ozonation de 0,23 pg.L™ de DMS peut donc potentiellement
conduire, apres traitement a I'ozone et en présence d’'ions bromure, a une concentration en NDMA
dans I'eau traitée de 74 ng.L™.

3.5.5. Oxydation chimique par le dioxyde de chlore

Schmidt et al. (2008) n’ont pas observé une diminution significative de la concentration en DMS
aprés un temps de contact de 96 h avec le dioxyde de chlore ([DMS], = 20 pg.L™ ; [CIO,] = 0,1 et
0,4mg.L*, pH 7,0 et8,0).
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3.5.6. Oxydation chimique par le chlore
Schmidt et al. (2008) ont montré que la chloration d’une solution de DMS dans 'eau pure ([DMS],
= 17pg.L*; [Cl,] = 0,6 mg Cl,.L™) conduit & des rendements de transformation du DMS de 50 %
apres 2 h de réaction et supérieurs a 99 % aprés 8 h.
Cette transformation totale du DMS a aussi été observée sur une usine de production d’EDCH
aprés I'étape de chloration. Ces auteurs ont aussi montré que la dégradation du DMS par
chloration ne conduit pas a la formation de NDMA.

3.5.7. Désinfection UV

L’irradiation d’'une EDCH dopée en DMS (20 ug.L™) a des doses UV a 254 nm égales a 990 et
30 000 J.m™ (soit 2,5 et 75 fois la dose de 400 J.m™ recommandée pour la désinfection UV) a été
sans effet sur la concentration en DMS (Schmidt et al., 2008).

3.5.8. Conclusions

Au regard des données disponibles de la littérature, seuls les procédés de traitement mettant en
jeu une oxydation chimique (excepté le dioxyde de chlore) présentent une efficacité vis-a-vis du
DMS.

Cependant, la présence de DMS dans les ressources en eau utilisées pour la production dEDCH
peut conduire a la production de NDMA lors de I'étape d’ozonation.

3.6. Caractéristiques de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA)

3.6.1. Identité de la molécule et propriétés physico-chimiques

La N-Nitrosodiméthylamine (NDMA) est une molécule de la famille des nitrosamines classée
« probablement cancérogéne chez 'Homme (2A) » (IARC, 1978).

Elle résulte particulierement de réaction des nitrates et des nitrites avec les amines. Les
principales propriétés physico-chimiques de la NDMA sont résumées dans le tableau Il

Tableau Il : Principales données physico-chimiques de la NDMA d’aprés US EPA (2014).

N° CAS 62-75-9
Formule chimique brute C2HsN20
Formule développée CHs

HaC™ N
Masse molaire (g/mol) 74,1
Point d’ébullition (° C) 154
Coefficient de partage octanol / eau (log Kow) - 0,57
Solubilité dans I'eau a 25°C (g.L") miscible
Pression de vapeur a 25°C (Pa) 360
Constante de la loi de Henry & 20°C et pH 7 (Pa.m3.mol") 2,67.102-1,09.10

3.6.2. Sources d’exposition aux nitrosamines et a la NDMA

Les principales sources externes de nitrosamines sont représentées par :

- certains produits alimentaires comme les produits de salaison, les poissons fumés ou la
biere : elles peuvent se former en milieu acide, lors de la préparation des aliments ou
pendant leur conservation, a partir des nitrites ou d'oxydes d’azote ainsi qu’a partir
d’amines secondaires ou d’acides aminés présents sous forme de protéines ;

- les cosmétiques dans lesquels elles se forment par réaction entre les nitrites et des acides
aminés ;

- le tabac dans lequel les nitrosamines se forment au cours du séchage par nitrosation des
alcaloides tels que la nicotine et ses dérives ;
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- les milieux professionnels comme l'industrie de transformation du poisson, I'industrie des
savons et détergents, I'industrie du caoutchouc, I'industrie des colorants, les tanneries, les
fonderies ainsi que la fabrication et I'utilisation de pesticides, d’amines et d’antigel ;

- les nitrosamines peuvent étre produites pendant la phase de vulcanisation, a partir de
groupements aminés secondaires issus de la décomposition de certains accélérateurs de
vulcanisation et, d’autre part, de composés nitrés ou nitrosés ajoutés aux mélanges, pour
retarder la vulcanisation des caoutchoucs mis au contact des aliments qui peuvent libérer
des nitrosamines dans les aliments ;

- lors de la dégradation de la diméthylhydrazine qui entre dans la composition de
combustible de propulseurs notamment pour les fusées, ainsi que dans divers autres
contextes industriels.

Dans 'EDCH, les principales origines de la NDMA sont liés a :
- des impuretés de certains pesticides ;
- des sous-produits formés lors de la mise en ceuvre de certains produits ou procédés de
traitement de l'eau :

= produit de la réaction de I'ozone avec le DMS (cf. paragraphe 3. 5.4.) ;

= peut aussi étre formée lors de I'ozonation d’autres précurseurs (Marti et al., 2015) :
le daminozide, le 1,1-diméthylhydrazine (UDMH), le diméthyldithiocarbamate, le
bleu de méthylene, le N,N-diméthyl-p-phénylénediamine (DMPD), le 1,1,1’,1-
tétraméthyl-4,4’-(méthylénedi-p-phényléne)disemicarbazide (TMDS), le 4,4'-
hexaméthylénebis(1,1-diméthylsemicarbazide) (HDMS) et le chlorure de
poly(diallyldiméthylammonium) (poly-DADMAC, coagulant utilisé en traitement de
'EDCH) ;

» produit de réaction lors de la chloration des eaux usées avant recharge des nappes
souterraines ou lors de la chloramination des eaux (non autorisée pour les EDCH
en France) ont été associés a la formation de NDMA ;

» interaction d’agents chlorés avec des groupes fonctionnels diméthylamine de
certains polymeéres utilisés pour la fabrication des résines anioniques (OMS, 2017,
Afssa, 2007b).

3.6.3. Procédés de traitement permettant de diminuer les concentrations en NDMA dans les
EDCH

Il existe peu de procédés de traitement de 'TEDCH permettant de réduire les concentrations en
NDMA (Sgroi et al., 2018). La clarification est inefficace sauf s’il se produit une éventuelle
biodégradation lors de I'étape de filtration sur sable. L'adsorption sur charbon actif est inefficace
car cette molécule est trés polaire. Par ailleurs, la NDMA est la plus petite molécule dans la famille
des nitrosamines ; sa taille expligue majoritairement pourquoi, parmi les procédés de filtration
membranaire, seules la nandfiltration et 'osmose inverse présentent une relative efficacité avec
des rendements de l'ordre de 10 % et 50 % respectivement.
La NDMA peut étre photolysée par irradiation UV et conduire a la formation de plusieurs sous-
produits de photodégradation dont la diméthylamine, des ions nitrite ainsi que d’autres produits de
dégradation (ions nitrate, formaldéhyde, formiate et méthylamine) (Sgroi et al., 2018). Une dose de
rayonnements UV de 10 000 J.m™ & la longueur d’onde de 254 nm est nécessaire pour obtenir un
abattement de 90 % de la concentration en NDMA. Les doses UV couramment appliquées pour la
désinfection des EDCH (400 J.m? & 254 nm) ne permettent pas d’obtenir une diminution
significative de la concentration en NDMA.

Les valeurs des constantes cinétiques de réaction de I'ozone moléculaire (kos = 0,052 M.s™) et
des radicaux hydroxyles (kuo- = 4,3 108 M™.s) (Sharma, 2012) indiquent que la NDMA formée lors
d’'une ozonation de précurseurs comme le DMS est relativement stable en présence d’une
concentration résiduelle en ozone dissous, permettant ainsi une accumulation de NDMA dans le
milieu réactionnel. Une désinfection par le dioxyde de chlore (kcio2 < 0,001 M'l.s'l) ne diminue pas
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la concentration en NDMA et la chloration finale n’a également aucun effet sur la concentration en
NDMA car la NDMA est un sous-produit final de chloration.

3.6.4. Concentrations en NDMA dans les eaux destinées a la consommation humaine en
France

Aprés interrogation de la base SISE-Eaux pour les EDCH, aucun résultat de dosage de NDMA
n’est disponible a ce jour pour la période 2010-2017 (Ministére chargé de la santé — ARS — SISE-
Eaux). Les principales caractéristiques des extractions sont disponibles en annexe |I.

En 2013, le laboratoire d’hydrologie de Nancy (LHN), dans le contexte d’'une campagne nationale
de dosage des nitrosamines dans les EDCH, a analysé 386 échantillons issus de captages et 299
échantillons d’EDCH. Les analyses de NDMA ont été réalisées aprés extraction sur phase solide
puis couplage entre la chromatographie liquide et la spectrométrie de masse en tandem avec une
limite de quantification de 5 ng.L™.

Cette molécule a été quantifiée une fois dans un échantillon d’eau brute utilisée pour produire de
'EDCH (72 ng.L™) et trois fois dans des échantillons d’eaux traitées (maximum : 14 ng.L™) (Anses,
2013b).

En 2013, le laboratoire d’hydrologie de Nancy (LHN) avait analysé 166 échantillons d’eaux
embouteillées sans observer de concentrations en nitrosamines supérieures aux limites de
quantification (5 ng.L™).

3.6.5. Données de toxicité chez I’animal et valeurs de référence de la NDMA

Les données toxicologigues concernant la NDMA proviennent de la base Toxnet/NDMA et de
'ATSDR (1989, 2010). La NDMA, rapidement et fortement absorbée (> 90 %) apres ingestion,
présente une large distribution, un passage foeto-placentaire et un passage dans le lait maternel.
Son élimination est essentiellement urinaire et respiratoire (approximativement 60 % en 24 h sous
forme de CO,).

La DLs, de la NDMA est de 27 & 41 mg.kg p.c.” chez le rat, ce qui la classe parmi les substances
trés toxiques en cas d’ingestion (ACGIH, 1991). Aprés exposition orale répétée a court terme (3
semaines a un mois), des effets hépatiques souvent associés a une diminution de la survie ont été
observés chez plusieurs espéces de mammiféres (rats, souris, cochons d’Inde, singes,...). De
plus, une congestion au niveau de divers organes (reins, poumons, rate et myocarde) a été
observée chez le rat, ainsi que des hémorragies gastro-intestinales.

La revue exhaustive de Buist et al. (2015) classe la NDMA (moyenne de 26 tests d’Ames)
respectivement aux 6° et 7° rangs des 9 nitrosamines volatiles pour son pouvoir mutagéne et
carcinogene.

La toxicité sur la reproduction chez le rat, aprés ingestion par I'eau de boisson, est observée des
0,02 mg/kg p.c./j. Les effets cancérigenes hépatotoxiques et mortels sur des courtes périodes dés
7 jours et jusqu’a 28 jours concernent toutes les espéces testées depuis la souris jusqu’au singe.
Aprés administration chronique par voie orale, la NDMA induit des tumeurs dans le foie et dans de
nombreux autres organes. Les organes cibles sont le systéme hépatique, les poumons et les reins
(Buist et al.,, 2015). Les mécanismes de mutation caractérisés sont la formation de bases
méthylées : la 6-O-méthylguanine dans 32 organes chez le singe et la 7N-méthylguaninine dans
65 % des adduits durant I'exposition au NDMA. Les effets toxiques sont dépendants d’une
activation par les CYP2EL1 (conversion métabolique par o-hydroxylation).

La NDMA est génotoxique in vivo et in vitro et il existe suffisamment de preuves de sa
cancérogénicité (OMS, 2008). Pour I'établissement de valeurs de référence pour la NDMA (Table
), I'étude pivot la plus souvent utilisée est celle du groupe anglais Peto-Brantom (Peto et al.,
1984, 1991a, 1991b, Brantom, 1983). Elle a montré une relation dose-effet du NDMA (15 doses
testées) et a permis de calculer une DJT (BMDgs) de 18 pg.kg p.c.™.j* correspondant & la dose
tumorigéne 5 % (DTes: dose donnant une augmentation significative des cancers des voies
biliaires chez le rat femelle). Ces valeurs ont été utilisées par Santé Canada (2011), et TOMS
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(2008) qui ont établi un excés de risque de cancer de 1 a la dose de 360 ug NDMA/Kg p.c./j (ou un
niveau de risque de 10° avec une dose journaliére d’exposition de 3,6.10™ pg/kg p.c./j) et pour
I'US EPA (2014) a 51 (mg.kg pc.jhH™

Pour 'EFSA, qui a produit I'évaluation la plus récente, une BMDL,, de 0,027 mg.kg p.c..j* a été
calculée (Efsa, 2017).

En conclusion, la cancérogénicité de la NDMA est attestée chez I'animal pour plusieurs voies
d’exposition, y compris 'ingestion. Ainsi, le CIRC a classé cette molécule comme probablement
cancérogene chez ’lHomme (2A) (IARC, 1978).

En France, la réglementation applicable a 'EDCH ne prévoit pas de disposition pour les
nitrosamines en général et pour la NDMA en patrticulier.

Le tableau Il résume les valeurs de référence de la NDMA au niveau international et les

principales données et hypothéses associées a leur élaboration.

Tableau Il : Valeurs de référence de la NDMA au niveau international.

Organisme Etude toxicologique Point de Excés de Hypothéses de la Valeur limite dans
départ risque valeur limite dans I'eau de boisson
individuel I'eau de boisson
US EPA Tumeurs hépatiques ERUS® 106 Masse corporelle : 70 kg | 0,7 ng.L!
(1987) rat femelle 51 consommation
(mg.kg hydrique : 2 LJj
Peto et al. (1984) p.c.tj")!
UBA Lutz (1999) - - Non précisé 10 ng.L"
(Allemagne) Tricker et al. (1991)
OEHHA Tumeurs biliaires ERU 106 Masse corporelle : 70 kg | 3 ng.L!
(2006) rat femelle 12,8 consommation
(Californie, (mg.kg hydrique : 2 LJj
USA) Peto et al. (1991a) p.c.tj")!
OMS (2008) | Cystadénomes biliaires ERU 104 Masse corporelle : 60 kg | 100 ng.L!
rat femelle 2,77.108 Consommation
(Mg.kg hydrique : 2 L/j
p.c )
Brantom (1983)
Peto et al. (1984)
Peto et al. (1991a)
Peto et al. (1991b)
Santé Cystadénomes biliaires (a) et | (a) ERU 105 Masse corporelle : 70 kg | 40 ng.L-!
Canada carcinomes (b) [2,28.10°3; Consommation
(2011) rat méle et femelle 3,09.109 hydrique : 1,9 LJj
(Mg-kg
Brantom (1983) p.c.ljt)!
Peto et al. (1991a)
Peto et al. (1991b) (b) ERU
[5,57.103;
1,04.10
(Mg-kg
p.c. )"
Fitzgerald et | Carcinomes hépatocellulaires et | mBMDos?
al. (2007) hémangiosarcomes [0,02;
(Australie) rat méle et femelle 0,028]

8 ERU : Excés de risque unitaire
® mBMDos : « benchmark dose » moyenne associée & une « benchmark response » de 5 %
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mg.kg p.c.
Brantom (1983) 1j
Peto et al. (1991a)
Peto et al. (1991b) Fl =3 000
-5000
TDI
[4,0;93
ng.kg p.c.
!
Efsa (2017), Tumeurs hépatiques, | BMDL1o
SCCS (2012) | testiculaires et pulmonaires 0,027
mg.kg p.c.”
Synthése de 5  études | 1
toxicologiques par voie orale
chez le rat dune durée
d'exposiion de 30 a 104
semaines

3.7. Evaluation de la notion de « pertinence » du N,N- diméthylsulfamide dans les eaux
destinées a la consommation humaine

BN

L’Anses conduit actuellement une expertise sur les métabolites pertinents en réponse a une
saisine de la DGS, avec l'aide du GT « Métabolites pertinents de pesticides » dont les travaux
portent sur la définition et I'établissement des critéres d’évaluation de la pertinence des
métabolites de pesticides dans les EDCH. Le GT a défini I'objectif et propose la définition suivante,
sans préjudice des conclusions finales de I'expertise :

- la notion de pertinence doit étre liée aux objectifs qui lui sont attribués : niveau
d’information requis dans une procédure d’homologation, protection de la santé du
consommateur, protection de la ressource, protection des organismes aquatiques,
etc.

- la notion de « pertinence EDCH » doit étre guidée par un objectif de protection de la

santé du consommateur et propose de définir un métabolite « pertinent EDCH »
comme sulit :
« un métabolite de pesticides est jugé pertinent dans les EDCH s'il y a lieu de
considérer qu’il posséde des propriétés intrinseques comparables a celles de la
substance active en ce qui concerne son activité cible pesticide ou qu’il engendre
(lui-méme ou ses produits de transformation) un risque sanitaire inacceptable pour
le consommateur ».

Par ailleurs, les travaux de ce GT ont abouti a I'élaboration d’un logigramme décisionnel en cours
de validation au sein de 'Anses (Anses, 2017).

Considérant I'impossibilité de calculer une Vyax pour le DMS (métabolite de pesticide) dans les
EDCH, le GT « ERS EDCH Il » a appliqué le logigramme.

Considérant :
- satransformation dans une filiére de traitement des EDCH en une molécule présentant une
toxicité pour 'lHomme ;
- l'absence de données relatives a la génotoxicité,

en suivant le logigramme établi par '’Anses, et en son état actuel, le DMS est considéré comme

« pertinent dans les EDCH » et par conséquent la limite de qualité réglementaire fixée & 0,1 pg.L™
dans les EDCH doit lui étre appliquée.
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3.8. Conclusions du CES « Eaux »

Le GT ERS EDCH I

- rappelle que la notion de valeur sanitaire maximale (Vyax) est définie dans I'avis de I'Afssa
du 8 juin 2007 a partir de la dose journaliére admissible (DJA) d’'une molécule de pesticide
ou de métabolite de pesticide (Afssa, 2007a). Cette démarche s’inspire de la définition des
valeurs guides pour I'eau de boisson proposées par I'Organisation mondiale de la santé en
2004 et actualisée en 2017 (OMS, 2017). Une différence entre les deux démarches réside
dans le choix du pourcentage d’allocation de la DJA a I'exposition hydrique qui était, pour
FOMS, de 10 % en 2004 puis de 20 % a partir de 2008 et qui est de 10 % a I’Anses pour
les pesticides (Afssa, 2007c) ;

- ne peut établir de Vyax pour le DMS car les données toxicologiques sont parcellaires et
gu’aucune DJA n’est disponible ;

- indique que l'application de la méthodologie de I'Anses, en cours de validation, pour
évaluer la « pertinence » des métabolites de pesticides dans les EDCH conduirait a classer
le DMS comme « pertinent » pour les EDCH. De fait, la limite de qualité de 0,1 pg/L définie
dans le code de la santé publigue pour les métabolites pertinents de pesticides sans
fondement sanitaire s’appliquerait pour ce métabolite ;

- rappelle qu’en présence d'une étape d’ozonation au sein d’une filiere de production
d’EDCH, et particulierement en présence d’ions bromure méme a faible concentration (de
I'ordre de 15 pg.L™"), une concentration dans I'eau avant ozonation de 0,1 et 0,23 ug.L™" de
DMS peut conduire respectivement & la formation d’environ 32 et 74 ng.L™ de NDMA™ ;

- observe que les valeurs limites de la NDMA dans les EDCH, établies au niveau
international, sont comprises entre 0,7 et 100 ng.L™?, sans préjuger de leur éventuelle
actualisation sur la base de données plus récentes ;

- recommande, en cas de détection de tolylfluanide, de dichlofluanide, de DMS et de leurs
autres métabolites dans les ressources utilisées pour 'EDCH, de procéder a une
évaluation globale du systéme de production d’EDCH et notamment :

= de poursuivre et renforcer les campagnes d’analyse portant sur ces molécules au
niveau des ressources en eau brute et en sortie de traitement ;

» de réaliser des campagnes d’analyses portant sur les ions bromure dans les eaux
brutes et sur la NDMA dans 'EDCH ;

= en présence d’'une étape d’ozonation dans la filiere de traitement, et dans I'attente
des conclusions de [I'évaluation globale du systéeme de production d’EDCH,
d’adapter le taux de traitement sans toutefois que puisse étre compromise la qualité
sanitaire de I'eau produite ;

= de rechercher des ressources alternatives non contaminées.

19 Cette estimation est obtenue sur la base de I'hypothése d’une réaction mole a mole et d'un rendement de formation maximal de
54 % de NDMA & partir de DMS par réaction avec I'ozone issu des données publiées par von Gunten et al. (2010).
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- rappelle :

= qu’il convient d’assurer au maximum la préservation de la qualité des ressources en
eau utilisées pour la production d’EDCH en réalisant notamment les procédures
administratives des périméetres de protection des captages d’EDCH ;

= qu’il convient de mettre en ceuvre, dans les meilleurs délais possibles, les moyens
permettant de ramener la concentration en pesticides ou en métabolites pertinents
dans les EDCH, au moins au niveau de la limite de qualité de 0,1 pg.L™.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les conclusions du CES « Eaux ».

Dr Roger GENET

MOTS-CLES

N,N-diméthylsulfamide, eau de boisson
N,N-dimethylsulfamide, drinking-water
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ANNEXE Il : MODALITES D’EXTRACTION DE LA BASE DE DONNEES SISE-EAUX

Date de la demande : 25 avril 2017
Extraction de la base de données réalisée le 29 avril 2017 par le Pble d’Administration des
Données sur 'Eau du Ministére chargé de la santé (PADSE)

Principales variables d’extraction

Types d’installation : UDI (unité de distribution) + INS Amont de niveau 1

Usage : AEP (alimentation en eau potable) + PRV (adduction collective privée)

Etat des installations : ACT (actif)

Années : 2010 a 2016

Type d’eau : S (eau distribuée sans désinfection), T (eau distribuée aprés désinfection), T1, T2, T3
Motif : CS (contréle sanitaire)

Paramétres : BR (bromures) ; BRATE (bromate) ; COT (carbone organique total) ; NDMA (N-
nitrosodiméthylamine) ; O3 (ozone) ; PH ; TAC ; TLFND (tolylfluanide) ; DMST
(diméthylaminosulfotoluidide) ; NDMS (N,N-diméthylsulfamide).

Date de la transmission des résultats ;: 30 mai 2017
Logiciel utilisé pour le traitement des données : SAS 9.4.
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