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RESUME

Les symptomes les plus souvent allégués par les patients souf-
frant d'intolérance aux vins sont un flush facial, des cépha-
lées, un syndrome d’hyperréactivité nasale ou une géne respi-
ratoire, parfois asthmatiforme, plus rarement une urticaire ou
un cedéme de Quincke. Mise & part l'intolérance au dioxyde
de soufre, les amines biogénes et en particulier I'histamine ont
été considérées comme les principaux responsables des réac-
tions adverses aux vins. Il est postulé que l'histamine conte-
nue dans le vin peut traverser la barriére intestinale et induire
les symptomes par I'augmentation des taux d’histamine plas-
matique. A ce jour aucune étude, et notamment celles que nous
avons réalisées par test de provocation en double aveugle avec
un vin riche en histamine versus un vin pauvre en histamine,
n‘apportent d’argument permettant de soutenir que les réac-
tions d’intolérance présentées aprés ingestion de vin sont liées
3 l'histamine, invitant a considérer d’autres facteurs soit une
facilité & 'histaminolibération par l'éthanol et I'éthanal soit
I'implication d’autres amines biogénes contenues dans le vin.
Les études précisant les mécanismes et les composés du vin
en cause dans les réactions d'intolérance doivent étre encou-
ragées pour définir des normes acceptables et poser les bases
scientifiques indispensables & la maitrise technologique de ces
parametres.

MOTS-CLES : Vin - Intolérance — Fausse allergie alimentajre
— Histamine — Amines biogénes - Alcool

SUMMARY

Wine intolerance. A model for the study of pseudo-aller-
gic food reactions. — Some people complain of an adverse
reaction when they drink wine. The symptoms most often
reported by these individuals are flushing of the face, hea-
dache, nasal congestion and/or respiratory distress, rarely urti-
caria and angioedema. Biogenic amines in wine, principally
histamine, are considered to be the main cause of these
adverse effects. It has been postulated that the histamine pre-
sent in certain wines can cross through the intestinal barrier
and increase the plasma histamine level. The fact that the bio-
genic amines present in wine may induce wine intolerance has
not been proved. Our clinical and biological findings, based
on double blind challenge tests with a histamine-rich wine ver-
sus a histamine-free wine, argue in favor of the participation
of a substance other than histamine in the generation of
adverse reactions to wines. Further studies are needed to
determine the mechanisms of adverse reactions to wine in
order to establish a scientific basis for their technological
control.
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INTRODUCTION

Les symptoémes le plus souvent allégués par les
patients présentant une réaction d’'intolérance lors
de l'ingestion de vins sont un flush facial, des
céphalées, un syndrome d’hyper-réactivité nasale
ou une géne respiratoire, parfois asthmatiforme.
Urticaire et cedeme de Quincke sont plus rares
[31]. Mise a part 'intolérance au dioxyde de soufre
a expression plus volontiers respiratoire qui ne
sera pas abordée dans cet exposé [8], les amines
biogeénes et principalement I'histamine, présentes
dans le vin ont été considérées comme les princi-
paux responsables des effets adverses du vin [4].
Il est postulé que Thistamine contenue dans le vin
peut traverser la barriére intestinale et induire une
augmentation de Ihistamine plasmatique [15]. La
description de cas d'intolérance aux vins par les
consommateurs de vins font aujourd’hui 'objet
d'une attention particuliere des producteurs. La
teneur en amines biogénes pourrait devenir un des
criteres décisifs pour la commercialisation des
vins. Ainsi la présence d’amines dans les vins pré-
occupe depuis plusieurs années les cenologues. En
1972, lors de la 52¢ Assemblée générale de I'Office
International de la Vigne et du Vin (0.1.V.) a été
soulignée la nécessité d’'optimiser les méthodes
d’analyse afin d’étudier les causes de la formation
d’amines biogenes et les méthodes de leur élimi-
nation du vin. Des taux-seuil de teneur en hista-
mine des vins ont été fixés arbitrairement par cer-
tains pays. En Hollande, des vins contenant plus
de 3,5 mg/l dhistamine ont été refusés par des
négociants. En Suisse, un taux maximal de 10 mg/1
a été fixé selon des critéres toxicologiques qui res-
tent & définir... A ce jour, aucune étude scienti-
fique n’a établi de facon formelle la valeur-seuil
d’histamine pouvant déclencher des réactions
d’intolérance alimentaire chez des sujets prédis-
posés. L'établissement de normes arbitraires
concernant I'histamine pourrait avoir de lourdes
conséquences sur les exportations ainsi que sur
I'image des vins francais. Une meilleure connais-
sance des mécanismes qui gouvernent les réac-
tions d’'intolérance aux vins apportera les infor-
mations toxicologiques nécessaires a une
meilleure maftrise technologique des facteurs res-
ponsables.

LES TABLEAUX CLINIQUES DOMINANTS

Le flush facial

Un flush facial plus ou moins important pou-
vant s’accompagner dune sensation de malaise
avec palpitations et chaleur épigastrique est obser-
vable assez fréquemment, notamment chez les
sujets asiatiques (japonais en particulier) [10].

Les céphalées

Le role déclenchant du vin dans l'induction de
céphalées a été souligné [14, 34]. Le vin est l'ali-
ment le plus souvent cité comme facteur déclen-
chant de migraine [21, 24]. L'étude menée par la
Société Belge sur les Migraines concernant
217 migraineux montre que les aliments sont
incriminés comme facteurs déclenchants par
44,5 p. cent des patients et les boissons alcooliques
par 51,6 p. cent [43]. L'étude menée par Larmande
et coll. concerne 167 sujets migraineux. Les ali-
ments sont incriminés comme facteurs déclen-
chants dans 63 p. cent des cas. Les plus souvent
cités sont : le vin blanc (48,5 %), le vin blanc
pétillant (47,9 %) et les alcools forts (38,2 %) [21].
Les autres aliments cités sont des aliments hista-
minolibérateurs ou riches en amines biogeénes
comme le chocolat, les ceufs, la charcuterie et le
fromage. L'hypothése d'une allergie vraie dans ce
type de pathologie n’'a jamais été prouvée et,
compte tenu des moyens de diagnostic actuels,
peut étre éliminée.

L'histamine est capable d'induire une céphalée
particuliere : le « cluster headache » ou céphalée
histaminique de Horton [13]. Le role de I'hista-
mine dans le déclenchement des céphalées a été
par le passé largement documenté [1, 11, 35].
Krabbe et Olesen montrent la possibilité de
déclencher une poussée céphalalgique chez les
patients migraineux par perfusion intraveineuse
d’histamine (0,16 & 0,66 pug/kg/min.) et proposent
cette épreuve comme modele d’étude des cépha-
lées vasculaires [20]. Heatley et coll. ont démon-
tré 'augmentation des taux d’histamine plasma-
tigue chez les sujets migraineux en période cri-
tique et intercritique [12]. Une augmentation de
I'excrétion urinaire d’histamine et de ses métabo-
lites a été mises en évidence au cours des
migraines [25, 42]. Wantke et coll. obtiennent une
amélioration chez 64% des migraineux par un
régime pauvre en histamine [46]. Les antihista-
minigues ont été proposés comme traitement
d’appoint [28]. Toutefois, ils donnent des résultats
modestes.

D’autres amines biogénes ont été incriminées
dans le déclenchement de migraines : tyramine,
sérotonine, phényléthylamine. Le réle de la tyra-
mine qui a des propriétés vasoconstrictrices est
proposé depuis les observations princeps de
Haunington qui montrent qu’en double aveugle
100 mg de tyramines sont capables de déclencher
une migraine chez les patients alléguant une cause
alimentaire [9]. Le role de la tyramine dans le
déclenchement de migraines a été documenté par
les accidents survenus chez les patients traités par
anti-dépresseurs de la classe des inhibiteurs de la
monoamine oxydase. La migraine tyraminique est
une céphalée vasomotrice post-prandiale, parfois
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accompagnée de douleurs de I'hypochondre droit,
de nausées et de vomissements. La particuliére
sensibilité des sujets migraineux vis-a-vis des
amines biogenes fait évoquer, soit un déficit enzy-
matique entrainant la baisse de leur catabolisme,
soit une susceptibilité accrue de ces patients aux
effets vasculaires des amines. Le réle des sub-
stances phénoliques a également été postulé dans
le déclenchement de migraines associées a un
déficit en phénolsulfotransférase [23, 24].

L'’urticaire chronique

Armenaka et coll. rapportent, dans une étude
portant sur 110 patients porteurs d'urticaire chro-
nique, que 25 p. cent d’entre eux signalent le réle
favorisant de certains aliments dans le déclen-
chement des poussées d'urticaire [2]. Il est inté-
ressant de noter que les aliments le plus souvent
incriminés sont des aliments riches en amines
biogénes ou histaminolibérateurs : fromages, vins
et bieres, chocolat, fraise, produits a4 base de
tomates, aliments chinois. Juhlin rapporte égale-
ment le réle déclenchant de cette catégorie d’ali-
ments chez les patients porteurs d’urticaire chro-
nique [16]. Le role déclenchant de poussées d'urti-
caire par l'histamine & la dose de 120 mg et la tyra-
mine dés la dose de 40 mg sont bien documentés
[19, 29, 30]. De tels taux ne sont jamais atteints
dans le vin, mais les effets synergiques des diffé-
rents composés du vin ne sont pas a négliger. Chez
les urticariens, présentant une labilité vasculaire
excessive, la vasodilatation provoquée par I'alcool
amplifie I'action propre de 'histamine et de la
tyramine. A ce jour, aucune étude scientifique par
tests de provocation orale en double aveugle n'a
été conduite pour préciser le role déclenchant de
l'ingestion de vin dans 'apparition de poussées
d'urticaire.

LES AMINES BIOGENES

Les amines biogénes qui dérivent de la décar-
boxylation d’acides aminés sont des composants
normaux du vin et 'apparition de ces composés
est trés liée au métabolisme des micro-organismes
du vin. Les vins francais présentent une grande
disparité en ce qui concerne leur mode d’élabo-
ration et leur mode de commercialisation. Les
vins microbiologiquement fragiles (pH élevé), éle-
vés sur une longue période (certains vins rouge de
garde) sont les premiers concernés par des
teneurs élevées en amines biogénes. Les vins
rouges contiennent en général davaniage
d’amines biogeénes que les vins blancs ou rosés.
Les vins francais seraient plus riches en amines
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Tableau I. - Teneur des vins en histamine

Boissons alcoolisées Teneur en histamine (mg.l')  Réf.

Vins rouges 1,5-5 [36]

Vins rouges autrichiens 0,06 - 3,8 [471

Vins rouges canadiens 3,66+ 0,84 [48]

Vins rouges frangais 8,14+ 1,25 [48]

Vins rouges italiens 4,07+ 0,49 [48]

Vins rouges portugais 1,24 £ 0,50 [48]

Vins rouges espagnols 5,77+ 1,39 (48]

Vins rouges U.S.A. 7,33+ 3,18 {483

Cates du Rhone rouges 52+59 [31

Bordeaux 2,2 [47]

Bordeaux 4,91+ 1,02 [48]

Bourgogne 9,74+ 1,26 [48]

Chianti 1,93 [47]

Cotes du Rhone rosés et blancs 0,2+0,5 (31

Vins blancs 0,12-0,25 [36]

Vins blancs (Riesling) 0,38+ 0,03 [37]

Vins blancs (Miiller-Thurgau) 0,15£0,02 [37]

Vins d’Alsace 3,12+0,76 [48]

Vins blancs autrichiens 0,003 -0,12 [47]

Vins blancs canadiens 1,86 £ 0,24 48]

Vins blancs frangais 4,35-0,52 (48]

Vins blancs allemands 3,71+ 1,20 [48]

Vins blancs italiens 0,87 £ 0,28 [48]

Vins blancs portugais 1,12 £ 0,75 48]

Vins blancs espagnols 2,06 + 0,85 [48]

Vins blancs U.S.A. 3,56 £ 0,31 [49]

Vins rosés 2,5 [36]

Vins rosés autrichiens 0,015 -0,061 [47]

Champagne 0,67 [471

Champagne 10,78+ 1,16 [48]

Vins mousseux blancs espagnol 0,4+£0,61 {44]

Vins mousseux rosés espagnol 0,6 £0,92 [44]
Vins mousseux autrichiens

0,015 -0,078 471

biogénes que ceux d’autres pays (Canada, USA,
Portugal, Espagne, Italie) [48]. Des teneurs
variables ont été rapportées par différents
auteurs. Les teneurs en histamine des vins sont
faibles, en régle inférieures & 25 mg/l. Un sujet
sain tolére 120 mg d’histamine base instillée de
facon isolée au niveau intraduodénal [19, 29].
Quelques-unes des teneurs en histamine publiées
sont présentée dans le tableau 1. L’étude effectuée
par Bauza et coll. sur 220 échantillons de vins des
Cotes du Rhone et de Provence montre qu'il existe
une corrélation hautement significative entre les
teneurs en histamine, tyramine et putrescine [3].
Les durées de macération et les fermentations
alcooliques longues semblent étre un facteur favo-
rable pour I'élévation des teneurs en histamine,
tyramine et putrescine.
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PHYSIOPATHOLOGIE
DES REACTIONS D:INTOLERANCE
AUX VINS : HYPOTHESES ACTUELLES

Le role des amines biogénes

La présence dans le vin d’autres amines bio-
genes telles que la cadavérine et la putrescine
interfere avec le métabolisme de I'histamine
absorbée au niveau digestif et potentialise ses
effets. L’'ingestion concomitante de putrescine
diminue d’un facteur 8 le seuil de toxicité de 'his-
tamine [33]. Cette interaction est importante en
physiologie humaine car la putrescine et d’autres
diamines sont synthétisées au cours des mémes
processus de fermentation qui induisent la syn-
thése d’histamine. Cette interférence peut se pro-
duire a différents niveaux : au niveau de la fixa-
tion aux mucines intestinales et au niveau de la
diamine oxydase. La putrescine et la cadavérine
ont une affinité plus grande que I'histamine pour
la diamine oxydase. Ainsi, les amines biogénes
présentes dans le vin jouent un réle potentialisa-
teur des accidents induits par histamine.

Le role adjuvant de I'éthanol

L’éthanol du vin comme son dérivé par oxyda-
tion, I'acétaldéhyde, modifie I'épithélium intesti-
nal en ouvrant les jonctions intercellulaires et en
favorisant ainsi le transit des composés du bolus
alimentaire vers le sang sans qu'ils subissent de
catabolisme [6]. L'alcool induit une vasodilatation
et une augmentation de la perméabilité capillaire.
L’éthanol et I'éthanal sont capables de provoquer
une dégranulation non-spécifique des mastocytes
des tissus, créant un pool d’histamine endogene
[5, 32]. Les travaux de Lowenberg ont montré que
I'ingestion de vin ou d’une solution hydroalcoo-
lique entrainait une élévation du taux d’histamine
plasmatique. Ce phénomeéne est lié a I'action his-
taminolibératrice de I'éthanol sur les tissus et I'his-
tamine présente dans le vin (2 mg/l) n'influe pas
sur ces variations [26].

Les inhibitions enzymatiques

L’éthanol est un inhibiteur des monoamine oxy-
dases. Outre l'inhibition de la dégradation des cer-
taines amines biogénes (tyramine, phényléthyla-
mine), ceci a pour conséquence la non dégrada-
tion de la méthylhistamine qui a la propriété de
bloquer la voie de la méthyltransférase et donc le
blocage de cette voie de catabolisme de I'hista-
mine. Ceci concourt également a 'augmentation
de lhistamine plasmatique aprés ingestion de
boissons alcoolisées. Les produits du métabolisme

de I'éthanol sont responsables d'une diminution
de l'activité diamine oxydase apres absorption
d’éthanol (20 % v/v) chez le rat [41].

Une baisse de l'activité enzymatique de la
diamine oxydase chez les patients présentant une
urticaire chronique a été démontrée [19, 22]. Le
réle d'un déficit en monoamine oxydase plaquet-
taire est postulé chez les migraineux [38]. Dans
certains cas, le déficit enzymatique peut étre d’ori-
gine génétique comme cela a été démontré pour
I'histamine-méthyltransférase [40].

L’ETAT DES CONNAISSANCES ACTUELLES

FEtudes chez 'animal

Les travaux expérimentaux réalisés par Parrot
et Gabe chez le cobaye ont démontré le réle poten-
tialisant d’autres amines biogénes comme la
putrescine ou la cadavérine sur les effets de T'his-
tamine [7, 33]. Sattler et Lorenz démontrent chez
le porc qu'un mélange de fromage suisse conte-
nant 65 mg d’histamine et d’alcool 4 10 p. cent v/v
correspond aux effets cliniques et biologiques de
600 mg d’histamine administrée de facon isolée et
concluent a la présence de substances potentiali-
sant les accidents histaminiques dans ce mélange
(amines biogénes ? Alcool ? Autres composés ?)
[39].

Etudes chez 'homme

Peu d'études se sont intéressées aux effets de
I'ingestion de vin. Liithy et Schlatter n’ont pas mis
en évidence d’'influence de la teneur en amines
biogenes sur Vapparition de réactions adverses
aux vins chez 20 sujets sains [27]. Les vins testés
avaient une teneur en histamine variant de 0,6 a
21,1 mg/l.

Wantke et coll. décrivent les conditions de réa-
lisation d'un test de provocation au vin [45, 47].
Ils suivent 'évolution clinique des patients et les
taux d’histamine plasmatique 2 0, 15 et 30 minutes
apres ingestion d'un vin contenant une quantité
de 0,05 mg d’histamine. Ils montrent que 22 sujets
sur 28 présentent des symptomes apres I'ingestion
de ce vin Ils ne notent pas d’augmentation signi-
ficative des taux plasmatiques chez les patients
symptomatiques apres ingestion de ce vin. Par
contre, les patients présentant des symptomes ont
un taux d’histamine plasmatique a 0 et 30 minutes
supérieur a celui des sujets asymptomatiques et
des témoins, ce qui suggere davantage une facilité
a l'histaminolibération des patients présentant
une intolérance clinique aux vins qu'un passage
accru d’histamine par la barriére intestinale. Cette

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 3.



JLES INTOLERANCES AUX VINS ®

difficulté d'interprétation des résultats souligne la
nécessité d’effectuer des tests de provocation en
double aveugle avec vin pauvre et vin riche en his-
tamine avant de conclure au réle clé de l'hista-
mine.

La fréquence des réactions d'intolérance aux
vins et le role suspecté de I'histamine dans la
genese de ces réactions nous ont conduit a envi-
sager I'étude de la tolérance de cet aliment chez le
sujet sain. Deux types de vins ont été testés par
test de provocation orale en double aveugle : un
(vin A) contenant une quantité indétectable d’his-
tamine, I'autre (vin B) en contenant une forte
quantité (22,8 mg/l) associée a une plus forte
teneur en putrescine (90 mg/l) et tyramine
(14,2 mg/l) [18]. Cette étude démontre que la
quantité d’histamine contenue dans 200 ml du vin
B (4,56 mg) n’est pas suffisante pour induire des
signes cliniques chez le sujet sain et franchir la
barriére intestinale : les variations des taux d’his-
tamine et de méthylhistamine sont comparables,
que le vin soit pauvre ou riche en amines biogénes.
Les résultats préliminaires de I'étude que nous
avons conduite concernant la tolérance d'un vin
riche et d'un vin pauvre en histamine chez les
patients signalant une intolérance au vin indi-
quent que les symptoémes et les variations de 'his-
tamine et de ses métabolites au niveau plasma-
tique et urinaire ne sont pas liés a la teneur en his-
tamine du vin. Ces constatations cliniques et bio-
logiques plaident en faveur de l'intervention d'un
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autre médiateur que les amines biogénes pour
expliquer les réactions adverses aux vins. Une
anormale facilité a 'histaminolibération des baso-
philes des patients présentant une intolérance aux
vins vis-a-vis des amines biogénes et d’autres sub-
stances comme l'éthanol et son métabolite I'étha-
nal est postulée [17].

CONCLUSION

Les études portant sur la tolérance aux vins
n’apportent pas d’arguments pour soutenir que les
manifestations d’intolérance présentées apres
ingestion de vin sont liées & 'histamine, invitant
a considérer le role d’'autres facteurs, soit I'étha-
nol ou ses métabolites, soit d’autres amines bio-
génes présentes dans certains vins, soit l'intolé-
rance au dioxyde de soufre. La place d'autres com-
posés comme les phénols reste a préciser.
Toutefois, il est certain qu'il faut attacher beau-
coup d’attention au risque d’inhibitions enzyma-
tiques actives exercées par des substances ali-
mentaires ingérées simultanément. Les études
scientifiques se basant sur des tests de provoca-
tion orale en double aveugle réalistes doivent étre
encouragées afin de préciser les composés res-
ponsables des réactions d’intolérance aux vins et
les mécanismes qui les gouvernent. Elles seules
permettront de définir des normes et une législa-
tion acceptable.
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