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RESUME

Bien qu’elles ne soient pas fréquentes, les intolérances aux
additifs ne sont pas des affections mythiques. Dans la popu-
lation générale leur prévalence se situe aux alentours de 1 p.
cent, et méme moins pour certains auteurs. En revanche, les
réactions adverses aux additifs sont plus fréquentes dans les
populations d'atopiques. Les colorants artificiels et naturels,
les sulfites, le nitrite de sodium, les benzoates et 'acide ben-
zoique, certains ardmes et des gommes végétales ont été incri-
minés avec des preuves suffisantes. La description de mala-
dies professionnelles avec les colorants (rouge de cochenille,
certains colorants artificiels, 'annato, la gomme guar, etc.) est
I'une des preuves les plus probantes pour confirmer la réalité
de ces réactions adverses.

SUMMARY

Intolerance to food additives in children: myth or reality?
— Although uncommon, intolerance to food additives is not a
mythical disease. It has a prevalence in the general popula-
tion of about 1 per cent, or even lower for certain authors. In
contrast, adverse reactions to additives are more frequent in
atopic populations. Artificial and natural colorants, sulphites,
sodium nitrite, benzoates and benzoic acid, certain flavou-
rings and vegetable gums have been incriminated with suffi-
cient evidence. The description of occupational diseases rela-
ted to colourants (cochineal red, certain artificial colourants,
annato, guar gum, etc.) is one of the most convincing elements
in favour of the reality of these adverse reactions.

Le libellé de la question , « Intolérance aux addi-
tifs alimentaires. Mythe ou réalité » donnerait a
penser que celui ou ceux qui 'ont posée ne sont
pas intimement convaincus de la véracité de tous
les faits, cliniques ou biologiques, rapportés
depuis les premiéres publications qui concer-
naient surtout les colorants et principalement la
tartrazine [1, 3], ou bien qu'ils se font les inter-
pretes des doutes qu'éprouvent les pédiatres ou les
allergologues a ce sujet. De fait, I'expérience pra-

Unité des Maladies Respiratoires et Allergiques de I'Enfant et de
I'’Adolescent, Hépital Purpan, pl. du Docteur-Baylac, 31059
TOULOUSE Cedex.

Présenté a la 23¢ Journée Parisienne d'Tmmuno-Allergologie Infantile,
18 novembre 1995.

Tirés a part : Dr G. Dutau (méme adresse).

tique que I'on peut avoir de ces situations et la lec-
ture de la littérature récente peuvent alimenter ces
doutes : un tri doit étre fait entre les symptomes
réellement dus (ou favorisés) par l'ingestion
d’additifs et les troubles subjectifs qui leur sont
trop souvent imputés. A preuve, le travail de K.P.
Dawson et coll. [4] qui, sur la base de 100 ques-
tionnaires remplis par les familles d’enfants asth-
matiques, constatent que 46 p. cent des parents
modifient I'alimentation de leur enfant, pensant
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améliorer leur asthme. Il s’agit presque toujours
d’'une éviction des produits lactés, des ceufs ou des
additifs, décidée au sein de la famille ou sous
I'influence des médias. En fait, avant de stigmati-
ser globalement les additifs, il faut bien se rendre
compte que cette terminologie regroupe un trés
grand nombre de substances ayant seulement en
commun une large définition : ce sont des « sub-
stances chimiques (soit non nutritives, soit nutri-
tives, soit fabriquées par synthése, soit isolées par
extraction) dont I'apport dans I'aliment ne peut et
ne doit étre qu’exceptionnel sous 'emprise de
nécessité et sous réserve d'une autorisation admi-
nistrative, prise sur avis des Hautes Assemblées
d’Hygiéne et de Médecine » [5].

DEFINITION ET CLASSIFICATION
DES ADDITIFS

Selon Newberne et Conner [6], il existe 1 500 a
3 000 additifs alimentaires et auxiliaires de fabri-
cation. Les additifs sont répertoriés sur des listes
tenues a jour par les pays ou communautés de
pays, CEE pour 'Europe, FDA pour les Etats-Unis.
Dans ce dernier pays, si 'expérience clinique pour
les additifs les plus anciens et les examens toxico-
logiques pour les nouvelles substances ont prouvé
leur innocuité, ces substances sont placées sur une
liste dite « GRAS » pour « Generally Recognized
As Safe » [7, 8]. Peu d'ouvrages spécialisés mis a
jour périodiquement donnent des informations
sur la composition des aliments et sur les dispo-
sitions législatives [9]. Mais, dans tous les pays, les
études portent beaucoup plus sur les risques onco-
géniques et mutagéniques que sur les effets secon-
daires allergiques, de sorte qu'un additif déja placé
sur ces listes peut se révéler avoir des effets
adverses immunologiques ou non-immunolo-
giques.

D.A. Moneret-Vautrin et G. Kanny [10] donnent
la liste des additifs directs et des auxiliaires de
fabrication qui doivent étre intégrés dans cette
revue. Parmi les premiers, les plus courants : sont
les colorants, les conservateurs, les antioxydants,
les stabilisants, les gélifiants, les agents liants et
épaississants, les arémes, les releveurs de gotit et
les édulcorants. Les levures et les enzymes sont
venues s ajouter a cette liste. R.C. Weber [11] four-
nit une liste assez comparable ot apparaissent les
principales substances considérées actuellement
comme ayant des effets adverses reconnus dans
le domaine allergologique (tableau I). Pour les
auxiliaires de fabrication, il existe plusieurs pos-
sibilités [10] qui rendent compte de 'évolution des
technologies dans l'industrie alimentaire : conta-
mination par des solvants lors de 'extraction,
résines, agents d’épluchage, etc. De plus, la pres-
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TABLEAU L. - Les différentes classes d’additifs alimentaires
(d’apres R'W. Weber, 11)

Classes d’additifs Principaux additifs en cause

Benzoate de sodium
Acide hydroxybenzoique
Parabens

Acide sorbique et sorbates

Bisulfites

Métabisulfites
Butyl-hydroxy-toluéne (BHT)
Butyl-hydroxy-anisole (BHA)
Tocophérols

Gallates

Conservateurs (antimicrobiens)

Antioxydants

Colorants

Tartrazine (E 102, FD&C 5)
Jaune orangé S (Sunset Yellow,
FD&C 6)

Erythrosine (E 127, FD&C red 3)
Indigotine (E 132, FD&C blue 2)

Acide éthyléne diamine
tétraacétique (EDTA)
Gomme arabigue

Azoiques

Non azoiques
Chlorophylles

Emulsifiants et stabilisants

Gélatines Gomme adragante
Alginate

Arémes et édulcorants Vanille
Saccharine
Aspartam

Glutamate de sodium

Toxines
Amines biogénes

Contaminants

sion médiatique et la mode expliquent I'augmen-
tation de la consommation de certaines sub-
stances, en particulier les aromes [10], qui doivent
étre placés sous surveillance.

L’étude de la composition des médicaments a
plusieurs années d'intervalle témoigne de cer-
taines évolutions dans l'utilisation des additifs et
des colorants. Ainsi, la comparaison entre deux
enquétes effectuées a partir du Vidal par D.A.
Moneret-Vautrin en 1978 [5] et par notre groupe
en 1984 [12] montre que le nombre de médica-
ments contenant de la tartrazine (E102) avait
chuté de 470 a 39, alors que le nombre de ceux qui
contenaient de I'érythrosine (E127) est passé de
177 & 240 [5, 12]. Une étude récente faite au
Royaume-Uni [13] sur 2 204 médicaments révele
la présence de 419 différents additifs et confirme
les observations faites en France : parmi ces addi-
tifs, 52 sont des colorants et des conservateurs ; la
tartrazine est passée au quatriéme rang des colo-
rants médicamenteux, tandis que les premiére et
seconde places sont occupées par 'érythrosine et
le jaune orangé S (Sunset Yellow ou E110). Il faut
¢également citer 'étude de Kumar et coll. [14] qui,
sur 102 solutions ou sirops d’utilisation courante
dénombrent 52 édulcorants (glucose, fructose,
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sorbitol, mais aussi cerise, citron et vanille), 21
colorants différents (red dye n° 40 et jaune orangé
S) et 8 conservateurs (benzoate de sodium,
methylparaben). Dans le méme temps, plusieurs
études montrent que la consommation d’eau plate
est démodée (72,5 % des enfants préscolaires et
50 % des écoliers n’en boivent jamais), remplacés
par les « softs drinks » ou autres « squashes » [15].
Les effets de ces boissons a base de fruits concen-
trés ou simplement aromatisés, en général recons-
tituées avec de l'eau, sont des douleurs abdomi-
nales, de la diarrhée, des troubles de I'appétit,
voire une hypotrophie connues sous le vocable de
« Squash drinking syndrome » [16]; leurs effets
adverses sensibilisants ou autres n'ont pas encore
été étudiés (tableau I).

DES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
INCERTAINES

La prévalence des réactions adverses aux addi-
tifs est mal connue, mais il est probable qu'elle
est surestimée. Pour D.A. Moneret-Vautrin et
C. André [17] elle se situerait entre 0,03 et 0,15 p.
cent dans la population européenne, tous ages
confondus. En fait, il convient de distinguer les
véritables études épidémiologiques portant sur la
population générale et celles qui sont effectuées
dans les populations de patients atopiques plus ou
moins sélectionnées.

Etudes épidémiologiques de la population
générale

E. Young et coll. [18] ont mené une large
enquéte qui avait pour objectif d’estimer la pré-
valence de I'intolérance aux additifs pergue par la
population en se basant sur des questionnaires
adressés a 30 000 personnes représentant 10 p.
cent des habitants de la région de Wycombe
(Royaume-Uni). Dans un second temps, ces résul-
tats furent comparés a ceux des tests de provoca-
tion effectués chez des volontaires ayant répondu
positivement au questionnaire. Le taux de
réponses global fut de 62 p. cent, parmi lesquels
7,5 p. cent des personnes déclaraient avoir des
symptomes indésirables aprés I'ingestion de colo-
rants. Un entretien fut accepté par 53 p. cent des
répondeurs et il apparut que 10 p. cent avaient mal
interprété leurs symptoémes. Finalement, 132 per-
sonnes acceptérent de subir des tests de provoca-
tion par voie orale avec un mélange d’additifs
contenus dans des capsules opaques, contre pla-
cebo, et seules 3 personnes eurent des réactions
objectives. Dans 2 cas il s'agissait de 'annato, un
colorant jaune extrait des graines d'un arbre, Bixa
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orellana, et dans le troisiéme d’'un colorant azoique
et d'un antioxydant chez le méme sujet. Il en
résulte finalement un taux de prévalence tres
faible, compris entre 0,026 et 0,040 p. cent [18].
On notera que dans la méme population
(Wycombe) et avec la méme technique, ce groupe
a étudié la prévalence de l'allergie alimentaire
documentée par des tests de provocation positifs :
elle est de 1,4 & 1,8 p. cent, par conséquent beau-
coup plus élevée que celle des additifs [19]. L'une
des objections principales que I'on peut faire au
travail de Young et coll. est qu’il est loin d’étre
exhaustif eu égard a la multiplicité des additifs
pouvant avoir des effets adverses.

Des résultats différents ont été obtenus par
J.J. Niestijl Janssen et coll. [20] dans la popula-
tion hollandaise. L'objectif de I'étude était d’appré-
cier la prévalence des réactions adverses aux ali-
ments (sans distinguer intolérance et allergie), a
I'aide d'un protocole comparable : questionnaires
adressés a 1 483 personnes tirées au sort sur
150 000 figurant sur les registres de 5 municipa-
lités de la région d'Utrecht, puis tests de provoca-
tion en double aveugle chez les personnes volon-
taires ayant répondu positivement au question-
naire. Douze sujets sur 1 483 eurent un test de pro-
vocation positif soit 0,8 p. cent de la population
mais, en faisant intervenir plusieurs éléments de
pondération, les calculs statistiques permettent
d’estimer a 2,4 p. cent la prévalence des réactions
adverses aux aliments [20]. Il est & noter que sur
les 12 tests de provocation positifs, 4 au moins le
sont aux additifs (sulfites, menthol, vanilline +
acide benzoique, tartrazine) ce qui permetrait
d’estimer autour de 1,5 p. cent la prévalence de
I'intolérance aux additifs.

Ftudes épidémiologiques dans les populations
atopiques

En revanche, il existe de trés nombreuses études
épidémiologiques effectuées dans des groupes
sélectionnés de patients atopiques souffrant
d’asthme, d'urticaire, de rhinite ou d’eczéma,
symptdmes associés ou non & une intolérance a
I'aspirine. Ces études sont soit ponctuelles, faites
en général sur de petits effectifs, soit beaucoup
plus larges multicentriques ou non.

Etudes ponctuelles

— Urticaire chronique. L'étude la plus ancienne
est celle de Juhlin [21] : elle estime entre 30 et
50 p. cent le nombre des patients qui réagissent a
un ou plusieurs additifs alimentaires. Plus récem-
ment, dans une étude d’ensemble portant sur
226 enfants agés de moins de 14 ans, Volonakis et
coll. [22] impliquent les additifs alimentaires dans
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2,6 p. cent des cas, apres les facteurs physiques
(6,2 %), infectieux (4,4 %) et alimentaires (4 %),
mais devant les pneumallergénes (2,2 %) et les
médicaments (1,8 %). Des chiffres beaucoup plus
importants sont rapportés par Supramanian et
coll. [23] : dans leur population d’enfants atteints
d'urticaire et/ou d’angiodéme 42 p. cent ont des
tests de provocation oraux en double aveugle posi-
tifs aux additifs.

— Eczéma atopigue. Parmi les nombreuses études
qui tentent d’évaluer le réle des additifs et surtout
celui des colorants alimentaires au cours de
I'eczéma atopique sévére du nourrisson et de
I'enfant, on peut citer celles de Van Bever [24] et
de Devlin et David [25].

* Van Bever et coll. [24] ont effectué des tests de
provocation oraux en double aveugle chez
25 enfants 4gés en moyenne de 3 ans et demi et
souffrant de dermatite atopique sévére depuis
I'age de 6 mois et demi. Ils furent testés avec I'ceuf,
le lait, le soja, le blé et plusieurs additifs (tartra-
zine, benzoate de sodium, glutamate de sodium,
métabisulfite de sodium, acide acétyl salicylique
et tyramine). Les tests de provocation étaient
effectués apres deux demaines de régime élémen-
taire afin d’'améliorer leurs symptémes et de faire
disparaitre les lésions d’eczéma actif. Sur les
6 enfants testés avec des additifs, le nombre de
réponses positives fut de 4 pour I'acide acétyl sali-
cylique, de 3 pour le benzoate de sodium, 2 pour
la tartrazine, le glutamate et les métabisulfites, et
de 1 pour la tyramine. Aucun résultat positif ne
fut noté pour le placebo.

¢ En revanche, dans un autre travail trés docu-
menté de Devlin et David [25], basé sur la réali-
sation de trois TPODA i la tartrazine contre pla-
cebo sur une période de 6 semaines, un seul
patient sur 12 pourrait avoir une intolérance a ce
colorant ! Les auteurs n’excluent pas que d’autres
additifs puissent étre en cause mais, pour le
savoir, en utilisant la technique qu'ils proposent,
ils auraient dti hospitaliser les enfants pendant
60 semaines supplémentaires...

— Asthme. Au cours de 'asthme, les estimations
sont trés disparates selon les publications et les
additifs considérés. Pour Weber [26], I'ingestion
de colorants ou d'additifs entraine une broncho-
constriction chez 2 p. cent des asthmatiques. Un
asthme aux sulfites existe chez 5 & 10 p. cent des
asthmatiques [27, 28]. Par ailleurs, 4 a 6 p. cent
des patients atteints d’asthme & 'aspirine auraient
également une intolérance a la tartrazine [28].
Chez l'enfant, les résultats sont trés variables : si
pour Rachelefsky et coll. [29] 28 p. cent des
enfants asthmatiques ont une réponse positive aux
tests oraux a l'aspirine, ce pourcentage est tres
faible (1 %) pour Vedanthan et coll. [30].
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Etudes multicentriques ou plus larges

Une étude multicentrique de Fuglsang et coll.
[31] a été conduite en deux phases successives.
Tout d’abord, 472 enfants atopigues vus consécu-
tivement pour asthme, dermatite atopique, rhinite
allergique et/ou urticaire ont bénéficié d'un test
de provocation « ouvert » apres 2 semaines d'évic-
tion des additifs qui devaient étre ultérieurement
testés. Un breuvage permettait de dissoudre les
additifs (colorants, conservateurs, acide citrique
et arbmes) utilisés a deux doses, faible et forte (10
fois supérieure). Sur les 335 patients qui termi-
nérent 'étude, le test « ouvert » fut positif chez 23
d’entre eux, soit 7 %. Dans un second temps, 16
de ces 23 patients furent soumis a un test en
double aveugle : 6 eurent une réaction positive, ce
qui réduit a 2 p. cent l'incidence de I'intolérance
aux additifs testés dans cette population pédia-
trique. Les auteurs indiquent que le risque le plus
élevé fut observé au cours de I'eczéma [31].

Le méme auteur avait effectué un travail un peu
antérieur [32] chez des enfants sélectionnés
comme atopiques a partir des réponses a 4 274
questionnaires adressés aux familles de la muni-
cipalité de Viborg (Danemark). Le test de provo-
cation « ouvert » est positif chez 17 sur 173
enfants atopiques (soit 9,8 %) et négatif chez les
98 témoins. Les symptdmes furent une exacerba-
tion d’eczéma chez 13 enfants, une urticaire aigué
chez 3, et des troubles gastro-intestinaux pour le
dernier. Treize de ces 17 patients eurent ensuite
un test de provocation en double aveugle : 6
réponses positives furent enregistrées, 5 pour les
colorants de synthése et 1 pour l'acide citrique. Au
Danemark, la prévalence de I'intolérance aux addi-
tifs testés est donc estimée entre 1 et 2 p. cent chez
les enfants atopiques [32].

Conclusions

La prévalence de l'intolérance aux additifs
semble nettement inférieure a 1 p. cent dans la
population générale. Elle est au moins égale a 2
p. cent chez les atopiques. Toutefois, ces estima-
tions ne tiennent pas compte de tous les additifs
disponibles ou récemment utilisés.

LES ADDITIFS
RESPONSABLES DE SYMPTOMES

Il est indispensable d'analyser les symptémes
induits par la prise d’additifs ou d’auxiliaires de
fabrication en fonction de chaque classe réperto-
riée. Les observations anciennes ne doivent pas
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8tre minimisées car, si I'on observe une diminu-
tion de la fréquence des réactions adverses aux
additifs incriminés, cetie évolution peut étre due
aun changement d’additif sous la pression des cli-
niciens allergologues. Le cas de la tartrazine
illustre bien cette évolution. Toutefois, on ne doit
retenir que les cas suffisamment documentés.

Colorants

En plus de 20 ans, des preuves suffisantes ont
été accumulées pour incriminer plusieurs colo-
rants de synthése ou naturels. Parmi les colorants
azoiques et non azoiques, les plus fréquemment
en cause sont (ou étaient) la tartrazine (E102),
I'érythrosine (E127), le jaune orangé S (E110), le
bleu patenté V (E131), 'amaranthe (E123). L'uti-
lisation de 'amaranthe et la tartrazine étant inter-
dite dans certains pays, on ne devrait plus les trou-
ver dans les aliments, les boissons ou les médica-
ments. Il a été également décrit des réactions
adverses aux colorants naturels, le rouge de coche-
nille (E120) ou acide carminique [33] et 'annato
[18, 34].

Les symptémes sont cutanéo-muqueux et res-
piratoires ; quelques cas de réactions anaphylac-
tiques ou anaphylactoides ont été décrits avec la
tartrazine, le bleu patenté V, I'annato [5, 21, 35,
37]. Un cas d’anaphylaxie 4 'annato a été rapporté
chez un adulte qui avait consommé un produit
diététique aux céréales qui était coloré : 'annato
avait été probablement contaminé par les pro-
téines allergisantes de la graine de Bixa orellana
d’ol1 est extrait ce colorant [34].

Le pourcentage des réactions croisées entre
aspirine et tartrazine chez les patients ayant une
intolérance a l'aspirine est controversé. Stevenson
et coll. [36], ne recommandent pas une éviction
de la tartrazine chez les patients ayant un asthme
ou une urticaire, sensibles ou non 2 I'aspirine. Les
deux caractéristiques trouvées par ces auteurs
chez les patients qui ont des réactions adverses a
ces deux additifs sont une plus grande instabilité
de 'asthme et une plus grande dépendance du
traitement de fond [36].

1l est possible que la fréquence de l'intolérance
ait été surestimée au cours des années 80. On peut
penser que les pédiatres n'adressent que treés rare-
ment les patients suspects et que le message « évic-
tion des colorants » est maintenant passé dans le
domaine public. Toutefois, I'intolérance aux colo-
rants n'est pas un mythe comme en témoignent
les cas observés en milieu professionnel [33, 38].

* En Espagne, une étude faite chez 9 employées
d’'une manufacture de rouge de cochenille [33],
préparé a partir du corps séché des femelles de
I'insecte Dactylopius coccus var. Costa montre que
trois d’entre elles ont des troubles respiratoires au
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travail, rhinite et/ou asthme, I'une ayant da arré-
ter son activité pour asthme professionnel. Toutes
trois ont des prick-tests positifs. Le test de provo-
cation réaliste montre une réponse immédiate
chez I'employée atteinte d’asthme professionnel ;
cette patiente a des IgE spécifiques dirigées contre
le rouge de cochenille et I'insecte Dactylopius coc-
cus. L’allergéne principal est une protéine de 10 &
30 kilodaltons [33].

¢ En Suede, une enquéte comportant interroga-

toire, prick-tests et patch-tests, dosage d’IgE

sériques chez 1 142 employées d’'une usine textile
utilisant des colorants a montré que 10 des 162
ouvriéres exposées (soit 6 %) avaient des symp-
tdmes respiratoiores au travail [38]. Une allergie
aux colorants fut détectée chez 5 d’entre elles ;
elles étaient exposées aux colorants depuis un an
ou davantage. Quatre avaient des IgE sériques
spécifiques dirigées contre les colorants utilisés
(Remazol® black B, marine blue GG, gold vellow
RNI, brilliant orange FR, brilliant yellow 4GL).
Cette étude devait également permettre de détec-
ter 7 cas de dermatite atopique et 3 d'urticaire
avec cedéme de Quincke : dans un seul cas, le
patch-test était positif & un colorant azoique
(Basic red 46) [38].

Les mécanismes des intolérances sont variés,
action sur le métabolisme de I'acide arachido-
nique, stimulation de neurones activateurs dans
le systéme nerveux central, comme, dans l'article
référencé ci-dessus, hypersensibilité IgE-dépen-
dante. Celle-ci a pu étre montrée dans plusieurs
cas pour la tartrazine, V'érythrosine, le jaune
orangé S et les colorants azoiques déja cités [ 5, 33,
38, 39].

Antioxydants

Dans cette catégorie d’additifs, le butylhydroxy-
anisole, le butylhydroxytoluéne et les sulfites peu-
vent surtout étre en cause.

Butylhydroxyanisole (BHA) et butylhydroxytoluéne
(BHT)

Le BHA (E 320) et le BHT (E 321) sont des anti-
oxydants impliqués dans quelques cas d'urticaire
chronique isolément ou en association avec
d’autres additifs [3, 10, 40]. Ils sont également la
cause de dermites de contact [41]. Apres celui de
D.A. Moneret-Vautrin et R. Razafimahefa [42], le
travail de Goodman et coll. [ 43] apporte la preuve
qu'ils sont capables d’exacerber une urticaire
chronique chez deux adultes de 32 et 42 ans:
aprés exclusion trés stricte des additifs et colo-
rants grice a un régime élémentaire dune
semaine, ces patients furent testés en double
aveugle avec BHA + BHT, BHA seul, tartrazine,
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aspirine, benzoates, acétaminophéne et placebo.
Les TPODA furent trés nettement positifs au bout
de 1 & 6 heures pour BHA/BHT, trois fois chez le
premier patient et deux fois chez le second ; le pla-
cebo était trois fois négatif chez chacun d’eux,
ainsi que la tartrazine et les benzoates ; le patient
n° 1 présentait une intolérance associée a l'aspi-
rine et a 'acétaminophéne [43].

Ces conservateurs sont présents dans de nom-
breux aliments, beaucoup de friandises (chewing-
gums, chocolats), des produits cosmétiques et des
médicaments pour éviter 'oxydation des acides
gras insaturés [42, 43]. En 1970, aux Etats-Unis,
on estimait & 2 mg la dose journaliére de BHT
consommée par personne, mais les quantités
absorbées ont considérablement augmenté en rai-
son de la multiplication des aliments industriels
placés sous emballages. Les doses susceptibles
d’entrainer des symptoémes cutanés varient entre
10 et 250 mg (in [42]). L'incidence exacte des acci-
dents qu'ils induisent n’est pas connue [43].

Sulfites

Depuis une dizaine d’années, les réactions
adverses aux sulfites ont donné lieu a de nom-
breux travaux, mais les publications pédiatriques
sont rares. L’anhydride sulfureux (E 220) et les
sulfites (E 221 4 226) sont utilisés comme conser-
vateurs alimentaires depuis trés longtemps, en
particulier par les Romains pour la conservation
du vin [44]. Les sources de sulfites sont extréme-
ment nombreuses : aliments (crustacés, crevettes,
poissons séchés, salades), boissons (vins, alcools,
biere, sodas a l'orange), médicaments (certains
corticoides, la plupart des aminosides, de nom-
breux sirops, gélules et des solutés 4 usage ORL)
{45, 47]. En France, aucun bronchodilatateur ne
contient de sulfite sauf le Dyspné-Inhal® [47].

1l ressort de l'analyse des principales revues de
la littérature que la prévalence de l'intolérance aux
sulfites est mal connue dans la population géné-
rale. Pour Bush et coll. [46] elle serait faible, mais
Maria et coll. [47] font remarquer que, sur
250 réactions adverses, 6 déces seraient impu-
tables a l'ingestion d’aliments contenant des sul-
fites. En revanche, la prévalence de cette intolé-
rance est assez élevée chez les asthmatiques : 3 a
10 p. cent au cours de 'asthme extrinséque, 20 p.
cent au cours du syndrome de Fernand-Widal [46,
471.

A notre connaissance, il n’existe en asthmologie
pédiatrique que trois publications mettant en
cause les sulfites [48, 50] :

¢ Dans V'étude de Towns et coll. [48], 19 sur
29 enfants (soit 66 %) atteints d’asthme cortico-
dépendant ont des tests de provocation positifs
apres ingestion de métabisulfites en solution
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acide, alors qu'aucun patient ne réagit a I'additif
contenu dans des capsules, ce qui est conforme a
plusieurs publications de la littérature (in [46], in
[47]).

e Sanz et coll. [49] ont également étudié des
enfants atteints d’asthme cortico-dépendant : un
seul sur 20 avait une anamnese qui faisait sus-
pecter une intolérance aux sulfites, mais les tests
de provocation oraux étaient positifs 6 fois, soit
dans 20 p. cent des cas. Dans notre Unité, nous
avons observé 3 cas d'intolérance aux sulfites : I'un
d’entre eux concernait une fille 4gée de 15 ans
atteinte de syndrome de Fernand-Widal qui déve-
loppa un choc anaphylactique aprés pulvérisation
d’un soluté nasal contenant des sulfites.

* L’équipe sud-africaine de Steinman et coll.
[50] a testé 37 enfants asthmatiques qui recevaient
un jus de pomme additionné de dioxyde de soufre
et étaient comparés a 22 enfants asthmatiques
n'absorbant que le jus de pomme. Dans le premier
groupe, ils ont observé une baisse du VEMS de
plus de 10 p. cent chez 16 patients (soit 43,2 %)
alors gqu'aucun enfant ne réagissait ainsi dans le
groupe témoin (p = 0,0016). Une chute du VEMS
de 20 p. cent (ou plus) était méme enregistrée chez
8 enfants du premier groupe (p = 0,039). Dans
cette étude, les filles sont plus sensibles a I'inges-
tion de S02 que les garcons. I'obstruction bron-
chique apparait 5 4 30 minutes aprés le test de pro-
vocation. Dans la mesure otlt les doses utilisées
sont de l'ordre de celles contenues dans les bois-
sons que les enfants consomment fréquemment,
ces auteurs recommandent I'éviction quasi systé-
matique des sulfites chez 'enfant asthmatique
[50].

Les mécanismes physiopathologiques font inter-
venir une stimulation des récepteurs bronchiques
sensibles a l'irritation par I'anhydride sulfureux,
un déficit en sulfite-oxydase, un blocage de la
cyclo-oxygénase comme pour 'asthme a I'aspirine
[51] empéchant la dégradation de l'acide arachi-
donique et/ou accélération de sa transformation
en dérivés eicosanoides. Une sensibilisation IgE-
dépendante a pu étre démontrée, mais elle est rare
[52].

Conservateurs

L’acide benzoique (E 210) et les benzoates de
sodium (E 211), de potassium (F 212) et de cal-
cium (E 213) sont utilisés dans I'industrie ali-
mentaire pour retarder la croissance de nombreux
champignons  (Saccharomyces,  Aspergillus,
Penicillium) et de quelques bactéries [44]. Ils sont
également présents dans les boissons type soda :
plusieurs observations faites au cours des années
80 incriminent les benzoates contenus dans les
boissons gazeuses a l'orange [45], mais leur

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2.



/INTOLERANCE AUX ADDITIFS ALIMENTAIRES CHEZ L' ENFANT

nombre est réduit. Dans un travail portant sur
18 patients, Moneret-Vautrin et coll. [42] recher-
chent une intolérance a 9 conservateurs : sur les
165 tests effectués, un seul cas d’'intolérance aux
benzoates est observé, tandis que 23 tests sont
positifs & d’autres conservateurs. Les symptomes
de Vintolérance a I'acide benzoique et aux ben-
zoates sont surtout cutanés, plus accessoirement
respiratoires ou digestifs. Un cas d’accident ana-
phylactoide per-anesthésique a été décrit chez
Iadulte [53]. Les mécanismes retenus sont ceux
des pseudo-allergies alimentaires.

Nous avons pu colliger 14 observations d'into-
lérance aux benzoates documentées par un test de
provocation oral en simple aveugle chez des
enfants ayant une urticaire chronique [54] : il
s’agissait de 7 garcons et 7 filles, 4gés de 2 ans et
9 mois a 13 ans et demi, qui ont présenté des
symptomes urticariens au cours du test de provo-
cation. Le bilan d’'urticaire montrait dans 7 cas un
régime riche en histamine ou en aliments hista-
mino-libérateurs, riche en colorants (2 cas), une
allergie au sulfamethoxazole-triméthoprime
(1 cas), une intolérance aux parabens (1 cas) et
une allergie alimentaire vraie aux crustacés
(1 cas). Ainsi, chez la plupart de nos patients,
I'intolérance aux benzoates n’était pas isolée [54].

Dans cette classe d’additifs, les nitrites peuvent
étre responsables de migraines, de troubles gas-
tro-intestinaux et surtout d’éruptions urtica-
riennes [55]. L’acide sorbique contenu dans des
salades peut entrainer une urticaire de contact
péri-orale [56]. Pradalier et coll. [57] décrivent
deux observations d’aphtose buccale récidivante
par consommation fréquente d’aliments conte-
nant de l'acide citrique : le test de provocation
labial est positif et les lésions s'améliorent nette-
ment ou disparaissent aprés éviction de l'acide
citrique [57].

Aromes

Le réle des arémes est probablement appelé a
augmenter en Allergologie pédiatrique. Ce sont
des substances destinées a étre ajoutées aux den-
rées alimentaires pour leur donner une odeur, un
gofit, ou une odeur et un goit & I'exception des
substances ayant un gotit sucré, acide ou salé
(décret du 11 avril 1991 issu de la Directive CEE
n° 88/388) [9].

La CEE distingue les ardbmes en six catégories :

« 1. Les substances aromatisantes naturelles, chi-
miquement définies, sont obtenues par des procé-
dés physiques (y compris la distillation et Uextrac-
tion au solvant), soit par des procédés enzymatiques
ou microbiologiques, a partir d’'une matiére pre-
miére d'origine végétale ou animale, prise en l'état
ou ayant subi une transformation en vue de sa
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consommation humaine. La vente au public de cer-
taines huiles essentielles est réservée aux pharma-
ciens (par exemple : absinthe, armoise, cédre, etc.) ;

2. Les substances aromatisantes identiques aux
substances naturelles sont obtenues par synthése
chimique ou isolées par des procédés chimiques ;

3. Les substances aromatisantes artificielles sont
des substances chimiquement définies, obtenues
par synthése chimique. Voisine de la précédente,
cette catégorie comporte des substances dont la
composition n’est pas fixe.

4. Les préparations aromatisantes sont des sub-
stances autres que les substances, obtenues dans les
mémes conditions que celles-ci : leur composition
chimique peut ne pas étre constante.

5. Les arémes de transformation sont obtenus par
chauffage a 180°C pendant une période n'excédant
pas 15 minutes d'un mélange d'ingrédients ayant
ou non des propriétés aromatisantes.

6. L'arome de fumée est un extrait de fumée uti-
lisé dans les procédés traditionnels de fumaison des
denrées alimentaires » (in [9]).

La dénomination « aréme renforcé » signifie
que le produit résulte du mélange entre une pré-
paration aromatisante et des substances aromati-
santes identiques aux substances naturelles, mais
qui ne sont pas identiques a la substance aroma-
tisante naturelle.

Les arémes sont de plus en plus souvent utilisés
dans l'alimentation mais leur identification est
rarement indiquée de facon claire sur les embal-
lages. Le travail récent de Kanny et coll. [ 58] met
en cause-certains arémes tels la vanille, la vanil-
line et le baume du Pérou (dans la composition
duquel entrent I'acide benzoique, des cinnamates,
des essences de coniféres et la vanille) au cours de
I'eczéma atopique de I'enfant. En effet, 9 patients
sur 11, 4gés de moins de 5 ans, fort consomma-
teurs de vanille et de vanilline ont eu un test de
provocation oral positif & ces substances avec exa-
cerbation de la dermatite atopique en 2 a 36
heures. Des éléments en faveur dune sensibilisa-
tion IgE-dépendante ou de type semi-retardé
étaient présents dans plusieurs cas pour la vanille,
la vanilline ou ces deux arémes ; Phistamino-libé-
ration était positive dans un cas (vanille, vanil-
line), les prick-tests dans un autre et les patch-tests
dans deux autres cas [58]. Dans notre Unité, nous
avons pu également détecter deux cas de ce type
au cours de 'année écoulée avec amélioration de
la situation clinique aprés éviction [59].

Edulcorants
L’aspartame (L-aspartyl-L-phényl-alanine mé-

thyl ester) est I'édulcorant le plus largement uti-
lisé dans le monde depuis 1981 puisqu’il est pré-
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sent dans plus de 5 000 produits. Des réactions
adverses de type allergique ont été décrites, dont
deux cas d’urticaire reproductibles au cours d’'un
TPODA [60], mais le nombre des réactions d’aller-
gie alléguées est apparu suffisamment important
pour justifier des enquétes sur une grande échelle
[61, 62].

~ M.M. Garriga et coll. [61] ont colligé 61 cas de
réactions adverses a 'aspartame pendant 36 mois,
de juillet 1986 a février 1989 et ont pu finalement
explorer 12 patients en simple et double aveugle
avec des doses allant jusqu'a 2 grammes. Aucune
réaction adverse n’a pu étre reproduite.

- L’étude multicentrique de R. Geha et coll. [62],
en double aveugle contre placebo, n'a permis de
recruter que 21 sujets qui ont été testés ensuite a
doses progressives avec 'aspartame (de 50 a 600
mg) et aussi avec ses métabolites, aspartyl-phé-
nylalanine dikétopipérazine et béta-aspartame :
4 cas d'urticaire et/ou d’angio-cedéme ont été
détectés, 2 dans le groupe « aspartam » et 2 dans
le groupe « placebo ». Il en résulte que les symp-
tomes de type allergique aprés consommation
d’aspartame ne sont guére reproductibles au cours
des tests de provocation. Il wen va pas de méme
pour la saccharine ou sulfimide benzoique de
sodium qui est sensibilisante (in [10]).

Releveurs de goiut

Dans cette catégorie d’additifs, le principal agent
en cause est le glutamate de sodium qui a été
considéré comme responsable du « syndrome du
restaurant chinois » [63, 64]. Egalement décrit,
mais exceptionnellement, chez le jeune enfant
[65], il se manifeste par des symptémes divers :
paresthésies, sensation de chaleur et congestion
cervico-faciale, céphalées, palpitations, hyperten-
sion, malaise général, douleurs épigastriques,
vomissements, troubles de la conscience.

Des crises d’asthme parfois séveres ont été rap-
portées [63]. Pour évaluer le role éventuel des
glutamates dans 'asthme, D.A. Moneret-Vautrin
[66] a effectué une étude sur 30 patients,
atteints d’asthme allergique (7 cas), d’asthme
« intrinséque » avec intolérance a laspirine
(15 cas) et dasthme intrinséque avec intolérances
associées a l'aspirine, a I'alcool ou aux additifs
(8 cas) : deux patients atteints d’asthme intrin-
séque ont eu un bronchospasme modéré 4 a
12 heures apres l'ingestion de 2,5 grammes de glu-
tamate contre placebo au cours d’un test ouvert.

Le glutamate monosodique a été longtemps
considéré comme le principal responsable du
« syndrome du restaurant chinois ». C’est 'un des
additifs les plus largement utilisés au monde
puisqu'il est présent dans de nombreux aliments
végétaux (céréales, champignons, tomates) ou
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d’origine animale en particulier les fromages fer-
mentés. En Europe, la quantité moyenne consom-
mée par jour est de 0,35 grammes, mais elle est
beaucoup plus élevée dans les pays asiatiques (1
a 3 grammes). En fait, plusieurs auteurs ont
insisté sur le role d’autres ingrédients contenus
dans les plats consommés au restaurant chinois :
tyramine, aliments riches en histamine ou hista-
mino-libérateurs, alcools, sulfites, etc. De plus, les
réactions adverses survenant en général dans les
restaurants sont trés polymorphes allant de l'aller-
gie alimentaire vraie IgE-dépendante, pouvant
mettre la vie en danger, aux intolérances aux colo-
rants en passant par les intoxications alimen-
taires, de sorte que le terme générique de « syn-
dromes du restaurant » proposé par G.A.
Settipane parait préférable [67, 69].

Les mécanismes du « syndrome du restaurant
chinois » induits pas le glutamate de sodium sont
probablement nombreux (in [10, 63]). Il peut per-
turber la neurotransmission non seulement au
niveau des neurones glutaminergiques, mais aussi
des neurones GABA-ergiques car l'acide gluta-
mique est le précurseur de 'acide gamma-amino-
butyrique. Un travail récent [70] fait intervenir le
monoxyde d’azote (NO) : le glutamate endogéne
se fixe a un récepteur cellulaire puis, sous l'action
d’une enzyme, la NO-syntéthase, il y a production
de NO a partir de 'arginine. Vasodilatation et
spasme du muscle lisse bronchique sont deux des
principaux effets du NO et il est postulé que le glu-
tamate exogéne pourrait, comme le glutamate
endogéne, induire certains syndromes du restau-
rant et/ou des crises d’asthme [70]. Du fait de la
transformation rapide des nitrites en NO, les
mémes auteurs pensent qu'il y aurait 12 une expli-
cation au syndrome du « hot-dog headache » [70].
Les explications plausibles de I'action délétere du
glutamate monosodique sont nombreuses : en
tant que précurseur de l'acétylcholine il pourrait
a des fortes doses, supérieures & 8 grammes, en
augmenter la synthése, ce qui favoriserait 'appa-
rition de crises d'asthme (in [10]).

Autres additifs

La complexité croissante des procédés de fabri-
cation et de conservation alimentaires rend
compte de nouvelles possibilités de réactions
adverses ou d’allergie aux agents de texture, aux
stabilisants et aux auxiliaires de fabrication. Bien
que les observations décrites ne concernent &
notre connaissance que les adultes, des cas sem-
blables sont possibles chez les enfants.

Epaississants et gélifiants

Parmi les additifs de ce groupe figurent les pec-
tines, l'agar-agar extrait d’algues marines dont les
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algues rouges Rhodopodiacées, les carrhagénates,
la gomme arabique extraite d'un acacia africain
(Acacia verek) et la gomme adragante obtenue a
partir de la seéve d’arbustes asiatiques du genre
Astragalus. On a décrit des cas d’allergies aux
gommes arabique et adragante a type d’angio-
cedéme et anaphylaxie 2 la gomme arabique (in
[10, 44]).

La survenue de maladies professionnelles chez
les travailleurs exposés démontre la réalité de
leurs risques potentiels. Dans une manufacture de
tapis, J.L.. Malo et coll. [71] ont décrit des cas de
rhinite et d’asthme apres exposition a la gomme
guar extraite de Cypamopsis tetragonolobus qui
permet de fixer des colorants a des fibres végé-
tales. Cette gomme est aussi présente dans de
nombreux aliments et produits pharmaceutiques
en raison de son aptitude a fixer les colorants et,
de ce fait, il faut s'attendre a voir apparaitre des
cas individuels d’allergie alimentaire aux gommes
végétales et aux produits similaires. Autre possi-
bilité signalée par Cohen et coll. [72], celle d'un
asthme professionnel induit par I'inhalation de
poudre de pectine introduite dans les purées de
fruits dans une manufacture de confitures.

Auxiliaires de fabrication

Au cours des différentes phases de leur prépa-
ration industrielle, les aliments peuvent étre addi-
tionnés de substances destinées a améliorer leurs
propriétés culinaires. A titre d’exemples, on peut
citer les sensibilisations IgE-dépendantes vis-a-vis
de l'alpha-amylase extraite d’Aspergillus oryzae
(Asp o 2) additif des farines de blé et de riz [73],
incomplétement dénaturée par la cuisson [74].

ELEMENTS DU DIAGNOSTIC

Les critéres du diagnostic sont surtout cliniques,
basés sur I'étude de 'anamneése et sur les tests de
provocation. Il est également nécessaire de réunir
une documentation aussi compléte que possible
sur les risques immunologiques ou autres des
additifs actuels et a venir.

Anamnése

L’interrogatoire précise les caractéristiques cli-
niques de la réaction adverse : le plus souvent il
s’agit d'urticaires aigués ou récidivantes, d’angio-
cedemes, de rhinites, d’asthme, plus rarement de
chocs anaphylactoides. Les effets bénéfiques du
régime de Feingold excluant de 'alimentation des
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enfants hyperréactifs les conservateurs, les salif-
cylates, les aromes artificiels et les colorants ont
conduit & penser que les additifs pouvaient étre la
cause de ce syndrome multifactoriel. En fait, il
n’existe aucun argument convaincant a 'appui de
cette hypothése. De fait, dans notre expérience cli-
nique, nous n‘avons jamais pu attribuer un syn-
drome d’hyperréactivité de I'enfant a une intolé-
rance a un quelconque additif.

Dans leur revue trés documentée Hannuksella
et Haahtela recensent les additifs qui peuvent étre
impliqués au cours de tel ou tel symptéome [40].
Ainsi, devant une urticaire ou un angio-cedeme il
faut penser aux benzoates et 4 I'acide benzoique,
aux colorants azoiques, a 'annato, au jaune S, au
BHT et au BHA, aux nitrites et aux nitrates, a
I'éthanol, aux épices (canelle, clou de girofle,
poivre blanc...). Devant une urticaire de contact
immunologique, il faut rechercher en priorité une
sensibilisation a différentes épices (canelle, mou-
tarde, cardamone, coriandre), aux gommes végé-
tales, aux carrhagénates... Face a des symptomes
respiratoires, il convient de penser aux colorants
azoiques, a 'aspirine, aux benzoates, aux sulfites,
aux glutamates... et a d’autres substances incri-
minées dans les situations sus-indiquées car les
recoupements sont fréquents (in [40]).

Enquéte alimentaire catégorielle

Le relevé des aliments, boissons, médicaments
consommeés pendant une & deux semaines est
décodé par le médecin avec l'aide d’'une diététi-
cienne. On analyse les informations présentes sur
les étiquettes en sachant que les renseignements
sont souvent incomplets, d’ou l'intérét d’'entrer en
contact avec le fabriquant lui-méme. On se repor-
tera aux ouvrages spécialisés [9]. L'idéal serait de
pouvoir bénéficier de banques de données [75]. A
I'issue de ce travail de décodage, il est possible de
suspecter un additif ou une catégorie d’additifs. A
défaut, on identifie une consommation excessive
de certains additifs : on admet qu'un additif peut
étre suspecté s'il est consommé plus de deux fois
par semaine [17]. Ces constatations guident alors
la phase suivante, celle de I'exploration allergolo-
gique par les tests cutanés et les tests de provoca-
tion.

Exploration allergologique

La plupart des tests dont I'allergologue dispose
ont été utilisés pour le diagnostic des réactions
adverses aux colorants. Exception faite des tests
cutanés pour les dermatoses de contact, les tests
de provocation oraux et les effets des évictions ont
la faveur des cliniciens.
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Tests cutanés

De nombreuses techniques sont proposées en
fonction de la situation clinique a analyser.

— Les tests a lecture immédiate (cuti-réactions,
prick-tests) ont été proposés avec des fortunes
diverses pour les colorants [33, 76]. G. Kanny et
coll. [ 58] ont réalisé des prick-tests a la vanille et
ala vanilline chez I'enfant eczémateux et ont enre-
gistré des réactions positives. Dans une observa-
tion récente d’anaphylaxie aigué au Campari-
Orange® [77], les prick-tests au colorant utilisé
(cochenille, acide carminique ou E 120) sont posi-
tifs a la dilution de 0,1 p. cent (colorant fourni par
la firme) et a celle de 0,5 p. cent (Brial Allergen®,
Allemagne). Dans cette observation, les auteurs
pensent que la sensibilisation a été secondaire a
I'application répétée de cosmétiques contenant
E 120 (rouge a lévres, mascara), mais ce colorant
est aussi largement utilisé dans l'industrie ali-
mentaire.

~ Les tests a lecture semi-retardée ou retardée sont
utiles en cas d'urticaires de contact. Hannuksella
et Haahtela [40] proposent pour les urticaires de
contact immédiates le test de contact simple ou le
scratch-test a lecture immédiate (15 a 30 minutes)
et différée (1 a 2 heures), et les patch-tests pour
les autres dermatoses de contact. Lorsque le résul-
tat d'un patch-test n’est pas probant, on peut répé-
ter I'application de la substance a tester plusieurs
jours de suite : un résultat positif se manifeste
habituellement vers le second jour par des lésions
d’eczéma dans la zone testée. A titre d’exemple, on
peut citer le cas d'une pathologie voisine de celle
des additifs, celui d'un garcon de 13 ans atteint
d’'une dermatite aigué par contact direct d’'un stylo
feutre : il était sensibilisé au 2-hydroxy-5-ter- butyl
benzyl alcool et au 2,6-bis (hydroxyméthyl)-4-ter-
butylphénol présents dans une résine additionnée
a I'encre du feutre marqueur [78].

Tests sublinguaux

Pour mémoire, il convient de signaler les tests
sublinguaux proposés par Green [79] puis par
Gounelle de Pontanel [76] pour détecter les into-
lérances aux colorants. Au cours de la seconde
étude citée, non concluante, on utilisait 4 gouttes
d'une solution 4 2,5 p. 1 000 de trois colorants, tar-
trazine, érythrosine et jaune S [76]. Le travail de
Martin Green [79] avait pour objectif d’étudier la
valeur des tests sublinguaux pour le diagnostic
des réactions adverses aux aliments et aux colo-
rants : I'auteur préconisait des doses plus faibles
(3 gouttes d'une solution & 1 p. 2500 et & 1 p.
10 000). Sur un total de 8 348 tests sublinguaux
effectués chez 506 patients, 368 (4,4 %) étaient
positifs, 323 fois pour les aliments et seulement
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TABLEAU IL - Doses utilisées au cours des tests de provocation
par voie orale chez U'enfant et 'adulte
(se reporter aux principales références indiquées)

Code CEE  Appellation usuelle Doses (mg) Références
E 102 Tartrazine 5-25 [43, 80, 82, 83}
E 110 Jaune orangé S 5-20 [43, 80, 82]

E 123  Amaranthe 10 [80]

E 124 Rouge cochenille A 10 [80]

E 127 Erythrosine 10 [80]

E 131 Bleu patenté V 10 [80]

E 210  Acide benzoique 10 [42]

E211 Benzoate de sodium 10-250-500  [42, 43, 81, 33]

E 250  Nitrite de sodium 20 [42]

E 251  Nitrate de sodium 20 [42]

E 312  Gallate de dodécyle 10 [42]

E 320 BHT 10-250 [42,43]

E 321 BHA 10-250 [42,43]

E 220  Dioxyde de soufre (S02) 1-30 [83]

E 223 Métabisulfite de Na 1-200° [43]
(K28205)

25-100° [48]

Glutamate de Na jusqu'a 2 500 [60]
Vanille 50 [58]
Vanilline 12,5 [58]

46 fois pour un des 9 colorants artificiels testés,
soit dans 0,55 p. cent des cas [79]. En fait, les tests
sublinguaux ont été abandonnés en raison de la
pénétration trop rapide des allergénes par les
veines sublinguales exposant & un risque aigu.
Mais cet ancien travail montre que, comparative-
ment a l'allergie alimentaire immédiate, la préva-
lence des réactions adverses aux colorants est
d’environ 1 pour 10.

Tests de provocation par voie orale

L’analyse de la littérature disponible montre que
les tests de provocation ne sont pas bien standar-
disés ; de plus, les techniques varient selon les
additifs en cause [74]. Une étude exhaustive est
donc impossible dans le cadre imparti ; toutefois,
les fourchettes des doses utilisées pour les princi-
paux additifs sont indiquées dans le tableau I1 [42,
43, 46, 48, 58, 66, 80, 82, 83].

La conduite des tests est variable selon les
équipes. Si la préférence parait aller aux tests en
double aveugle contre placebo a P'aide de gélules
opaques, en pratique pédiatrique quotidienne la
technique du simple aveugle est licite, car il
semble que l'effet placebo soit beaucoup moins
important chez I'enfant que chez Padulte.

Les additifs peuvent étre placés séparément
dans une gélule opaque ou mélangés dans une
gélule ou dans une solution. Si le patient réagit
positivement au mélange d’additifs, il est ensuite
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possible de le tester séparément avec chaque addi-
tif en commencant par ceux que 'on soupgonne
le plus. A titre d’exemple pour les colorants, nous
avons utilisé une gélule dite « composée » conte-
nant 5 colorants (E 102, E 110, E 124, E 127 et E
131) chacun a la dose de 10 mg) [80]. Chez
I'adulte, Dugué et coll. [81] emploient 9 additifs,
7 colorants ala dose de 1 & 10 mg, le benzoate de
sodium (E 211) a4 la dose de 100 et 500 mg et le
parahydroxybenzoate de sodium (E 215) ala dose
de 50 et 250 mg. D’autres auteurs mélangent les
additifs dans du jus de pomme [50] ou dans une
limonade [18, 31]. Pour les sulfites, il est préfé-
rable d'utiliser 'additif en solution que dans une
capsule [46, 48] (tableau II).

Les tests de provocation oraux sont habituelle-
ment effectués en hospitalisation de jour.
Toutefois, certains les réalisent & domicile, mais
I'objectivité peut laisser a désirer. Wilson et Scott
[82] proposent, a domicile, une technique en 3
phases de 14 jours chacune précédée d'un régime
dépourvu d’additifs qui est ensuite maintenu pen-
dant l'essai. Pendant chaque période, le patient
consomme a domicile une boisson d’aspect et de
golt identiques pendant 12 jours, puis il vient a
I'hépital pendant deux jours pour décoder les
symptémes éventuels. Pendant chacune des 3
périodes, il recoit la boisson de facon randomisée,
en double aveugle : il s’agit soit de la boisson de
base (Lucozade® additionnée de béta-caroténe
synthétique qui masque les différences), soit la
boisson de base additionnée de tartrazine et de
jaune orangé S a la dose de 8,5 mg pour 250 ml,
soit la boisson de base additionnée de métabisul-
fite de sodium et de benzoate de sodium aux doses
respectives de 12,5 et 55 mg pour 250 ml [82]. En
cas de réponse positive, on procédait & un test de
provocation en double aveugle pour 'additif sus-
pecté. Dans cette étude, sur 19 enfants 4gés de 2,2
a 13,5 ans soupconnés d’avoir une intolérance aux
additifs, 3 ont répondu positivement : I'un aux
colorants (urticaire aigué), le second aux sulfites
et aux benzoates (comportement trés anormal), le
troisiéme voyant ses symptémes disparaitre
(asthme et douleurs abdominales récurrentes)
sous placebo [82].

En définitive, ces résultats témoignent du fait
que le nombre des intolérances alléguées aux addi-
tifs finalement confirmées par des épreuves
strictes est relativement faible (3 sur 19 soit 16 %).

Durant une année, du 1= aoit 1994 au 31 juillet
1995 nous avons colligé 12 observations d’intolé-
rances aux additifs documentées par I'étude de
l'anamnése, I'enquéte alimentaire catégorielle, les
tests de provocation par voie orale en simple
aveugle et les effets bénéfiques des évictions
(tableau ITI). Les signes d’appel étaient une urti-
caire récidivante (6 cas), une dermatite atopique
isolée (2 cas) ou associée a un asthme (2 cas), une
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urticaire généralisée avec angio-cedéme (1 cas) et
des troubles gastriques a type de nausées et de
vomissements (1 cas). Les additifs en cause
étaient : le benzoate de sodium (6 fois), la vanille
(4 fois), le métabisulfite de sodium (2 cas), I'acide
sorbique (1 cas), un ou plusieurs des 5 colorants
artificiels présents dans la gélule « composée »
que nous testons. Dans le méme temps, nous
avons enregistré 131 observations d’allergies ali-
mentaires IgE-dépendantes, ce qui porte & 1 pour
10 la proportion des intolérances aux colorants
par rapport aux allergies alimentaires (tableau
111).

Effets de I'éviction

Pour de nombreux auteurs, 'amélioration des
symptdmes ou leur disparition apres les mesures
d’éviction constituent une preuve supplémentaire
(in [40], [84, 86]). Dans l'étude de Malanin et
Kalimo, la positivité des prick-tests aux additifs
est corrélée avec une réponse trés satisfaisante
(89 %) a I'éviction, tandis que celle-ci n’est efficace
que chez 17 des 42 patients ayant des prick-tests
négatifs soit dans 40 p. cent des cas (p < 0,05) [86].
Dans un cas de granulomatose oro-faciale attri-
buée au monoglutamate de sodium chez une fille
de 15 ans, I'éviction a permis de faire disparaitre
la tuméfaction [87].

ASPECTS THERAPEUTIQUES

Une fois confirmée, les patients ayant une into-
lérance ou une allergie aux additifs doivent béné-
ficier de mesures d’éviction et, éventuellement
d’un traitement médicamenteux.

Mesures d’éviction

L’éviction est de difficulté variable selon I'addi-
tif en cause et sa diffusion dans 'alimentation. I
convient de vérifier la composition des aliments
qui figure sur les étiquettes des produits manu-
facturés et celle des médicaments. Cette vérifica-
tion a des limites car ces indications sont souvent
incompletes ot les informations sont difficiles a
obtenir, par exemple au restaurant. Toutefois, il
existe des ouvrages spécialisés qui permettent de
constituer des listes de produits a risque pour tel
ou tel additif [5, 9]. Envers les colorants artificiels
et naturels, on peut réaliser une éviction limitée
au(x) colorant(s) en cause, ou bien indiscriminée
en se souvenant que ces additifs figurent 2 la
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* G. DUTAU ET COLLABORATEURS/

TABLEAU IIL — Intolérances aux additifs observés du 1 aotit 1994 au 31 juillet 1995 (Unité de Pneumologie et d’Allergologie
Pédiatrique, C.H.U. Purpan, Toulouse) : DA (dermatite atopique), A (asthme), AO (angio-cedéme), Urticaire® (urticaire localisée),
Urticaire (généralisée), MBS (métabisulfite de sodium). Cinq patients ont une ou plusieurs sensibilisations associées
aux pneumallergénes. Les symptomes observés au cours des TPO positifs sont une urticaire généralisée (7 fois) ou localisée (6 fois),
une accentuation de la DA (4 fois), un angio-cedéme (3 fois) sur 14 tests positifs (sur 54 réalisés)

Obs. Sexe  Age Signes IgE Enquéte Additif TPO TPO + Allergie
n° (ans) d’appel (ul/ml) catégorielle suspecté (dose) (symptoémes) associde
régime H/HL
1 F 3,5 DA 12 - Vanille (21) 50 DA + urticaire® Pollens
2 F 6,5 DA 11 ++ MBS (34) 25 DA + urticaire® -
AO
k] M 4 DA +A 179 + Vanille (17) 50 Urticaire Acariens
Pollens
M 35 Vomissements 14 ++ Ac. sorbigue 200 Urticaire -
F 3 Urticaire 3 - Benzoates 250 Urticaire® Bactrim®
récidivante (thorax)
6 F 3,5 Urticaire 162 ++ Vanille (17) 50 DA + urticaire® -
récidivante Benzoates Urticaire
7 F 8 DA+ A 9270 s Vanille (31) 50 Urticaire Acariens
(visage, thorax) Pollens
Chat
8 F 6 Urticaire + AO 4 ++ Benzoates 250 Urticaire -
récidivants
9 M 9,5 Urticaire + AO 119 ++ Benzoates 250 AQ + DA Acariens
récidivants Pollens
10 M 4 Urticaire 5 +++ Benzoates 250 AO -
récidivante Urticaire® (visage)
11 F 7 Urticaire 2 o+ Colorants 10 Urticaire® (visage) -
récidivante azoiques (24)
MBS (21) 100 Urticaire
12 F 8 Urticaire 33 ++ Benzoates 250 Urticaire Acariens
récidivante
nomenclature entre E 102 (tartrazine) et E 163 CONCLUSIONS

(anthocyanes). des travaux réguliers sur la com-
position des aliments pédiatriques méritent d’étre
encouragés [14, 88].

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude per-
mettant de préciser la durée de la période d’évic-
tion. Cependant, le plus souvent, les patients per-
dent leur réactivité aux additifs comme en
témoigne la négativation fréquente des tests de
provocation [89, 90].

Traitements médicamenteux

Les médicaments utilisables sont le cromogly-
cate disodique par voie orale et les antihistami-
niques. Chez les patients atteints d'urticaire,
Ortolani et coll. [91] ont montré que 800 mg de
cromoglycate protégeaient contre les effets de
I'aspirine et de la tartrazine administrées au cours
du test de provocation oral, mais ces résultats ne
sont pas confirmés par d’autres [92]. Un autre tra-
vail fait état d'une protection vis-a-vis de 'intolé-
rance aux sulfites [93]. En fait, il s’agit de traite-
ments d’appoint et 'essentiel demeure Féviction.

Les réactions adverses aux additifs, intolérances
ou allergie, ne sont pas des mythes, méme si le
role des colorants et additifs dans le syndrome
d’hyperactivité parait en étre un. 1l existe mainte-
nant des preuves suffisantes pour incriminer cer-
tains colorants artificiels et naturels, les sulfites,
le nitrite de sodium, les benzoates et 'acide ben-
zoique, certains ardmes, certaines gommes végé-
tales. Méme si la fréquence des réactions adverses
reste faible dans la population générale, certains
additifs ont été bannis : c’est le cas aux Etats-Unis
pour les sulfites dans les 1égumes et les fruits frais
et en Suede pour la tartrazine. Toutefois, comme
M.H. Lessof vient de le souligner [94], il est indis-
pensable de mieux standardiser les tests de dia-
gnostic car chaque additif ou classe d’additif pose
un probléme particulier. Enfin, eu égard au faible
nombre des réactions adverses, méme si certaines
peuvent étre sévéres, il est irréaliste de proner une
alimentation « naturelle » car se poseraient alors
des problémes de qualité et de conservation des
aliments beaucoup plus fréquents et sérieux pour
I'ensemble de la population.
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