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Doit-on craindre les nitrites en pédiatrie ?

RESUME: Les nitrates (NO3-) et nitrites (NO2-) sont des constituants naturels des végétaux que
nous consommons, mais sont aussi utilisés comme additifs alimentaires ou présents comme conta-
minants de I’eau. lls ne sont pas toxiques aux concentrations physiologiques mais peuvent poser
des risques pour la santé humaine a fortes concentrations. lls jouent également un réle important
comme protecteurs dans ’lhoméostasie cardiovasculaire et gastro-intestinale. Pour les nourrissons, il
faut noter les faibles concentrations en nitrates dans le lait maternel et, chez I’enfant, la conversion
NO3—N02—NO est diminuée du fait d’activitées enzymatiques réduites et d’un pH gastrique éleve,

avec des conséquences sur I’étiologie de certaines maladies infantiles.

J.-F. NARBONNE
Professeur honoraire de Toxicologie,
Université de BORDEAUX.

epuis de nombreuses années, la
D question de I’effet des nitrites sur

la santé infantile est I’objet de
débats faisant périodiquement la une
de l’actualité. C’est en 1945 que ’hypo-
these delarelation entrelamaladiebleue
du nourrisson et la présence de nitrates
dans ’eau du biberon fut avancée. Dans
ce cas, les nitrites sont liés a laréduction
des nitrates par une réductase présente
chez les bactéries, souvent associées
aux eaux de mauvaise qualité. Ce fait
initial est d’autant plus rémanent dans
I’histoire que ces nitrites présents dans
I’eau du biberon entrainent une méthé-
moglobinémie pouvant causer la mort
par asphyxie du nourrisson. A la fin des
années 1960, c’est la présence de nitrates
dans les végétaux qui a été soupgonnée
de favoriser I’'apparition de cancers de
I’estomac chez ’homme. Le mécanisme
invoqué est qu'une partie des nitrates
deviennent des nitrites dans la salive
puis dans ’estomac. Ces derniers se
combinent avec des amines issues de la
dégradation des protéines, pour former
les nitrosamines cancérigenes. Enfin,
I’actualité récente dans les médias a mis
sur le devant de la scéne les nitrites uti-
lisés comme additifs dans les viandes
transformées, et en particulier dans la
charcuterie. Un rapport parlementaire

recommande méme 'interdiction pro-
gressive des additifs nitrités qui seraient
impliqués dans la genése de cancers
colorectaux [1].

Cependant, des évidences contradic-
toires de cette perception négative des
nitrates et nitrites ont été progressi-
vement révélées: les végétariens, qui
consomment beaucoup de végétaux
a fortes teneurs en nitrate, n’ont pas
une surincidence de cancers de 1’es-
tomac. De plus, les découvertes dans
les années 1980 sur le role de I'oxyde
nitrique (NO) ont modifié la perception
desnitrates et nitrites alimentaires. Enfin,
pour ce qui concerne les nitrites comme
additifs, il ne faut pas oublier que leur
fonction premiere est de controler la flore
bactérienne et d’éviter le botulisme [2].

Bien que la question récente de la pré-
sence de sels nitrités dans la charcuterie
concerne desrisques cancérigenes résul-
tant d’une exposition long terme qui
touchent peu I’enfant, on voit que, pour
répondre a la question titre de cet article,
il faut considérer alafoislesrisqueset les
bénéfices induits. C’est cette approche
quenous allons documenter parrapport
a la physiologie infantile et a la période
périnatale.
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Les nitrates (NO3™) et les nitrites (NO27)
présents naturellement dans ’eau et le
sol sont le résultat d’une nitrification
de I'ion ammonium (NH4%), qui est
oxydé en nitrites par des populations
de bactéries aérobies spécifiques [3].
Ces nitrates sont une source azotée
pour les plantes et vont donc exposer
I’homme par ingestion de végétaux et
d’eau potable. Le nitrate (NO3~) d’ori-
gine alimentaire passe dans le sang tel
quel. Une premiére étape de transfor-
mation se passe dans la cavité buccale.
Les glandes salivaires puisent dans le
sang le nitrate qui est transformé en
nitrite par I’activité réductase des bac-
téries de labouche. A jeun,lasalive d’un
adulte contient environ 200 pmol/L de
nitrates et peut atteindre 10 mmol/L
apres un régime riche en nitrates [4].
Chez les nouveau-nés, la teneur en
nitrate de la salive estlaméme que chez
I’adulte mais I’activité nitrate réduc-
tase est inférieure a celle mesurée chez
I’adulte et pratiquement absente dans
les cinq premiers jours de la vie. Pour
les enfants de 2 a 8 semaines, le taux de
production des nitrites n’est que d’envi-
ron 10 % par rapport a I’adulte [4].

Le nitrite est ensuite réduit dans ’esto-
mac en oxyde nitrique (NO), par la pro-
tonation pour former 1’acide nitrique
(pKa 3,3), rapidement décomposé en
plusieurs oxydes d’azote tres réac-
tifs, incluant des radicaux NO, NOz2,
N203 et peroxynitrites (38-40). Dans
I’estomac, ces NO peuvent former des
produits stables par nitration et nitrosy-
lation d’amines, d’amides, de thiols et
méme d’acides gras. Dans ’estomac du
nouveau-né, du fait d'un pH plus élevé
que chez’adulte, le taux de production
de NO dans le suc fluide gastrique est
estimé étre environ 100 fois inférieur [5].
Par contraste, la génération de NO dans
I'intestin est médiée par I’enzyme appe-
lée NO-synthase endothéliale (eNOS)
qui parvient a transformer la L-arginine
en NO, lui-méme retransformé ensuite
en NO2 et NO3.

Les composés nitrés NO3,NO2, NO sont
présents dans la circulation sanguine.
Cependant chez I’adulte, la majorité
des nitrites plasmatiques dérivent de
I’'oxydation des NO produits par I’acti-
vité NOS des cellules endothéliales [6].
L'oxydation dépend desréactions cataly-
sées par les enzymes du plasma qui sont
significativement atténuées chezle nou-
veau-né. De plus, ’activité NOS des cel-
lules endothéliales sont diminuées chez
le nouveau-né du fait de faibles niveaux
en L-arginine [7]. Il est maintenant
évident que la concentration en nitrites
du plasma chute a la naissance et reste
plus faible que chez I’adulte au cours
des premieres semaines de la vie. Apres
la naissance, les teneurs plasmatiques
sont en moyenne de 0,18 pmol/L dans
le cordon ombilical et de 0,08 pmol/L
chez ’enfant le premier jour de sa vie
et méme 0,04 pmol/L chez un préma-
turé. Par comparaison, les teneurs chez
I’adulte variant de 0,05 & 0,30 pmol/L [4].

L’exposition moyenne aux nitrates de
la population européenne adulte est de
1a 2 mg/kg/j. Lexposition passe de 1,8-
3,3 mg/kg/jpourlesmoinsde1ana2,3—
4,15 mg/kg/j pour les moins de 3 ans,
maisellen’estque de 0,12 mg/kg/jchezle
nouveau-né du fait dela faible teneur du
lait humain en nitrates (0,13 pmom/L).
A noter que ’exposition des végéta-
riens est 4 fois supérieure [8]. Environ
70 % de ’exposition alimentaire aux
nitrates provient de la consommation
de produits végétaux, en particulier de
légumes feuilles comme les épinards ou
lalaitue, 20 % del’eau de boisson et 6 %
de la viande et de la charcuterie (E251,
E252). Concernant les nitrites, plus de
la moitié de ’exposition provient de
la consommation de charcuterie et des
viandes transformées contenant des sels
nitrités (E249, E250) pour éviter la proli-
fération bactérienne et préserver la cou-
leur de la viande fraiche. L'exposition
moyenne va de 0,03 mg/kg/j pour les
adultes a 0,15 chez le plus jeunes, les

expositions hautes allant de 0,05 mg/
kg/ja 0,2 mg/kg/jrespectivement [9]. Les
nouveau-nés ingérent moins de nitrites
soitseulement5 et 0,6 % respectivement
des doses ingérées par un adulte. Pour ce
qui concerne le lait artificiel, les concen-
trations en nitrites peuvent varier tres
fortement allant de 0,3 4 43 pmol/L (soit
0,014 4 1,9 mg/L) [5]. Dans les aliments
pour bébés, les concentrations en nitrate
peuvent varier de 3 4 100 mg/kg et celles
de nitrites non détectés a 30 mg/kg [10].
La diversification alimentaire entraine
une forte hausse de I’exposition surtout
si on utilise des bouillons de légumes
conservés a température ambiante, favo-
risant la prolifération bactérienne.

Outre ces diverses sources externes, ilne
faut pas oublier la synthése endogene de
nitrates. Uhomme fabrique lui-méme des
nitrates, des sous-produits de la dégrada-
tion des protéines, c’est-a-dire les acides
aminés. Parmi eux, I’arginine subit une
décomposition sous’effet de laNOS qui
aboutit a la formation d’oxyde d’azote
(NO), qui est ensuite transformé en nitrite
(NO27) puis en nitrate (NO3-). Cet apport
endogene de nitrates est en moyenne de
1 mg/kg/j ce qui, pour un adulte, est équi-
valent a la quantité de celle apportée par
les aliments. Cette synthése est fortement
augmentée par les maladies infectieuses,
inflammatoires et particuliérement la
diarrhée [2]. 1] est aujourd’hui évident
que la principale source de nitrites cor-
porels n’est pasun apport direct alimen-
taire mais vient essentiellement de la
transformation bactérienne des nitrates
par l’activité réductase bactérienne et &
un niveau plus ou moins équivalent de
I’'oxydation de NO endogeéne [6].

[ |
1. Maladie bleue

Les nitrites issus de la réduction bac-
térienne des nitrates peuvent interagir



avec ’hémoglobine par oxydation du
fer ferreux (Fe+2) en fer ferrique (Fe+3)
pour former la méthémoglobine (MetHb)
qui ne peut alors plus assurer son role
de transporteur d’oxygene. Cet effet est
connu sous le nom de maladie bleue de
I’enfant, lesnouveau-nés étant particulie-
rement sensibles & ce probléme du fait que
l’activité de laréductase de la MetHb soit
deseulement 25 % de celle del’adulte [2].
Le taux habituel de cette hémoglobine
non fonctionnelle dans le sang ne dépasse
guere 1a2 % car,des1’dge de 3mois, ’ac-
tivité cytochrome b5 réductase assure
la conversion retour en hémoglobine.
C’est sur cet effet qu’a été établie la rela-
tion dose/effet pour la benchmark dose
(BMD). LaBMDL, estimée chezlerat rece-
vant du nitrite de sodium, est de 9,63 mg/
kg/j, ce qui apres application d’un facteur
de sécurité classique de 100 donne une
dosejournaliere admissible (DJA) 0,1 mg
de nitrite de sodium/kg/j, soit 0,07 mg
d’ion nitrite/kg/j [6].

2. Cancérogenése

Un autre effet connu est que les nitrates
et nitrites sont associés au cancer gas-
tro-intestinal du fait de la formation de
composés N-nitrosés cancérigenes. Les
nitrites réagissent chimiquement avec
le fer héminique de la viande, réaction
qui peut aussi se produire dans notre
organisme pendant la digestion. Ils se
transforment alors en composés nitrosés,
parmi lesquels on trouve notamment les
nitrosamines volatiles (cancérogeénes
probables, groupe 2A) et le fer nitrosylé.
Le CIRC [1] aconfirmé’association entre
laconsommation de nitrites et de nitrates
etlerisque de cancer colorectal. Pour ce
qui concerne les composés nitrosés néo-
formés, les limites sanitaires sont basées
surla nitrosamine NDMA qui présente le
potentiel cancérigene le plus élevé avec
une BMDL,, de 0,027 mg/kg/j. Cette
hypotheése a été relativisée par le fait que
les nitrosamines formées dans 1’estomac
proviennent essentiellement du NO
endogene, I’absorption de fortes doses
de nitrates influengant peu la quantité
denitrosamines formées dans I’estomac.

réalités Pédiatriques — n° 280_Octobre 2024

POINTS FORTS

Les effets déléteres concernent la méthémoglobinémie chez 'enfant et

le risque cancérigéne chez l'adulte.

Les effets bénéfiques concernent le rdle bactériostatique mais aussi la
protection du systéme cardiovasculaire et du tractus gastro-intestinal.

Chez le nourrisson et l'enfant, se produisent de grands changements
dans l'exposition aux nitrites et dans leur métabolisme, avec des
conséquences dans la lutte contre l'ischémique.

3. Effets sur lareproduction

Les études expérimentales ont démontré
un effet toxique sur la reproduction et
le développement a la suite d'une expo-
sition a de tres fortes doses de nitrites,
induisant une méthémoglobinémie chez
lamere [11]. Cependant, aucun effet téra-
togénen’a été observé et aucune conclu-
sion claire surlarelation de cause a effet
n’a pu étre établie [12].

4. Groupes vulnérables

Les nourrissons sont sensibles aux
nitrites du fait que leur hémoglobine est
facilement oxydable et que l’activité de
laméthémoglobine-réductase est faible.
Parallélement, le fait de la faible acidité
gastrique chez le nourrisson sujet aux
gastro-entérites, favorise la transforma-
tion des nitrates en nitrites. La vulnéra-
bilité de la femme enceinte & la présence
de nitrates et de nitrites dans 1’eau de
consommation s’explique, quant a elle,
par le fait que le niveau de méthémoglo-
binémie de cette derniére peut atteindre
10 % ala 30° semaine de grossesse [13].

5. Réglementation

Pour prévenir ces effets déléteres,
les autorités sanitaires ont établi des
normes concernant les taux de nitrates
ane pas dépasser dans ’eau de boisson
etles végétaux comestibles. Lanorme de
potabilité de’eau est fixée actuellement

4 50 mg/L de nitrate. Pour les aliments,
la teneur maximale autorisée dans I’ali-
mentation infantile par la communauté
est de 200 mg/kg (céréales transformées)
et de 2000 a 7000 mg/kg pour des végé-
taux destinés a ’alimentation adulte.
Pour ce qui concerne les nitrites, I'utili-
sation comme additifs estréglementée et
I’ANSES conseille de limiter la consom-
mation de charcuteries a 150 g/semaine
pour ne pas dépasser les 0,07 mg/kg/jde
nitrites et de diversifier la consommation
delégumes, tout en maintenant cing por-
tions de fruits et légumes par jour a rai-
son de 80 a 100 g/portion [6].

[ |
1. Antibactérien

Les flux d’especes réactives de ’azote
(ERA) induits par ’ajout de nitrite vont
réagir avec un trés grand nombre de
cibles cellulaires bactériennes. Ce stress
nitrosant et oxydant va conduire a I’alté-
ration de la structure de nombreuses bio-
molécules (ADN, protéines, etc.). L'effet
bactéricide/bactériostatique des ERA
s’explique ainsi par'inhibition de nom-
breuses fonctions physiologiques liées
au métabolisme et a la croissance des
bactéries [14]. Ainsi, I’ajout de nitrites
dans les charcuteries vise notamment a
limiter le développement des bactéries
al’origine de maladies comme la salmo-
nellose, la listériose ou le botulisme.
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2. Protection intestinale et
cardiovasculaire

Les nitrites ingérés, réduits en NO par
I’acidité stomacale, affectent le flux
sanguin gastrique, la production de
mucus et le microbiote de I’estomac.
Ces effets sont atténués par la plus faible
acidité stomacale chez le nouveau-né.
D’un autre c6té, les données récentes
montrent qu'une alimentation riche en
nitrites chez I’adulte entraine une dimi-
nution de la pression artérielle, une
inhibition de I’agrégation plaquettaire,
améliore ’inflammation microvascu-
laire et les dysfonctions endothéliales
et favorise une diminution du risque de
maladie cardiovasculaire [2].

L’atteinte ischémique touchant les
enfants prématurés est a ’'origine de la
nécrose entéro NEC, caractérisée par
une rupture de la barriére intestinale
favorisant la translocation bactérienne,
activant de la réponse inflammatoire et
la production de NO. Ceci géneére des
atteintes a I’intégrité de la paroi intes-
tinale par induction d’apoptose et de
nécrose des entérocytes, ou par rupture
des jonctions qui maintiennent norma-
lement I'intégrité de I’épithélium [15].
Chez ’enfant, les nitrites jouent un réle
significatif comme protecteurs du stress
ischémique dans le cerveau, le cceur, les
poumons et les reins [5].

B Evaluation du risque

En France, toutes sources d’exposition
confondues, pres de 99 % de la popu-
lation adulte ne dépasse pas les DJA
établies par 'EFSA. Si I’exposition ali-
mentaire globale aux nitrites apparait
supérieure ala DJA pour lamoyenne des
nourrissons et les enfants, elle I’est pour
tous les groupes aux plus fortes consom-
mations. Cependant, ’exposition aux
seuls nitrites, due aux additifs alimen-
taires exclusivement, ne dépasse pas la

DJA de 0,07 mg/kg/j enion nitrite, a1’ex-
ception des enfants au plus fort percen-
tile. Pour ce qui concerne les composés
nitrosés néoformés, la MoE basée sur la
BMDL,, de 0,027 mg/kg/j de la NDMA
estde 4,2 10, ce qui est 40 fois supérieur
a la marge minimale de 10000 exigée
pour les cancérigénes génotoxiques [8].

B Conclusion

Sur le plan pratique, on voit que les
relations entre ’enfant et ’exposition
aux nitrites concernent trois périodes
différentes: pendant la période postna-
tale, ’exposition est faible du fait de la
pauvre teneur en NO2 du lait humain,
l’attention doit se porter surl’allaitement
artificiel (eau de dilution, formules). Au
moment de la diversification, les petits
pots sont réglementés et ’attention doit
se porter sur les apports externes, en par-
ticulier sur les potages “maison”. Dans
la période suivante, les aliments com-
mercialisés ne posent pas de problemes
si on respecte les recommandations
des agences, en particulier pour ce qui
concerne les viandes transformées.
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