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In der klinischen Praxis steht der Arzt
oft Patienten gegeniiber, die iiber monate-
oder jahrelang andauernde chronische Be-
schwerden wie Kopfschmerzen, Magen-
Darm-Probleme, hohen oder niedrigen
Blutdruck, Hautausschldge usw. klagen.
Die Symptome dhneln einer Allergie, Aller-
gietests sind jedoch negativ. Diese Patien-
ten haben oft jahrelange Odysseen durch
Arztpraxen und Spezialkliniken hinter
sich. Therapieansdtze werden mangels Er-
folg oft abgebrochen. Da die Ursache der
Symptome unerkannt bleibt, werden die
Beschwerden oft als psychisch bedingt ein-
gestulft.

Beim Auftreten von derartigen unkla-
ren allergiedhnlichen Symptomen muss
der behandelnde Arzt an die Moglichkeit
einer Histaminintoleranz (HIT), genauer ge-
sagt an eine biogene Aminintoleranz (BAI)
als eine der hdufigsten Form der Nahrungs-
mittelunvertraglichkeit denken [7]. Das
Krankheitsbild der Histaminintoleranz ist
schon seit beinahe 20 Jahren beschrieben
[11] und trotz allem besteht noch immer
Aufkldrungsbedarf in vielen Bereichen.

Histaminintoleranz tritt auf, wenn der
Korper mit der Nahrung aufgenommenes
Histamin nicht rasch genug im Darm ab-
bauen kann. Fiir den Abbau von Histamin
und anderen biogenen Aminen ist das En-
zym Diaminooxidase (DAO; EC 1.4.3.6) an
der Darmwand verantwortlich [1, 2]. Dabei
spielt die absolute Menge von biogenen
Aminen nur eine untergeordnete Rolle,
entscheidend ist das Verhdltnis zwischen
verfiigbarer Enzymaktivitit und der Menge
von Aminen.

Histaminintoleranz - aktueller

Stand der Technik von Diagnose

und Therapie

Zusammenfassu ng

Histaminintoleranz zeichnet sich durch eine Vielfalt von oft diffusen, schlecht zu-
zuordnenden Symptomen aus, welche mit der klassischen klinischen Diagnostik
nicht erfasst werden konnen. Die Autoren stellen ein neues, dreistufiges Konzept
zur Diagnose und Therapieunterstiitzung dieses Krankheitsbildes vor. Die Schritte
umfassen einen standardisierten Anamnese-Fragebogen, einen klinisch-chemi-
schen Nachweis der Diaminooxidaseaktivitdt und ein didtetisches Lebensmittel,
das die Enzymdefizienz ausgleicht.
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Abstract

Histamine intolerance is characterized by a large variety of diffuse symptoms,
which can not be well attributed, and which can not be grasped by classical clinical
diagnostics. The authors present a new, three-phase concept for the diagnosis and
therapeutical support of this clinical picture. The steps include a standardized
anamnestic questionnaire, clinical and chemical evidence of the diamine oxidase

activity, and dietetic food, which balances the enzyme deficiency.
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Die Prdvalenz fiir eine klinisch manifes-
te Histaminintoleranz liegt bei etwa 1% der
Bevolkerung [6, 7], allerdings leiden bis zu
20% der Bevolkerung mehr oder weniger
stark unter fallweiser Nahrungsmittelun-
vertrdaglichkeit, die in den meisten Féllen
auch auf eine Histaminintoleranz zuriick-
zufiihren ist.

Biochemische Aspekte

Histamin [2-(4-Imidazolyl)-ethylamin]
gehort in die Substanzgruppe der biogenen
Amine, die ubiquitdr in der Natur vorkom-

men und hdufig bei Verderbnis- und Faul-
nisprozessen gebildet werden. Insbeson-
dere Histamin ist im menschlichen Orga-
nismus von grof3er Bedeutung und mittler-
weile sehr gut untersucht. Die blutdruck-
senkende Wirkung von exogenem Hista-
min wurde erstmals 1910 beschrieben,
das Vorkommen in Geweben (Histos) ist
seit 1927 dokumentiert. 1932 wurde die
Funktion als Mediator allergischer Reaktio-
nen gekldrt.

Histamin entsteht aus der Aminosdure
Histidin durch oxidative Decarboxylierung
durchdie L-Histidin-Decarboxylase (Abb.1).
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Als lebensnotwendiger Botenstoff wird es
u.a. in Mastzellen, basophilen Leukozyten
und Thrombozyten produziert und gespei-
chert. Weiter ist Histamin ein essenzieller
Neurotransmitter und somit auch im Ner-
vensystem vorhanden. Neuronales Hista-
min ist fiir die nun folgenden Ausfiihrun-
gen jedoch nicht relevant. Bei Bedarf oder
externen Stimuli wird Histamin vor allem
aus den Mastzellen freigesetzt (Degranula-
tion) und 16st damit eine Vielzahl von Re-
aktionen aus, auf die hier nicht ndher ein-
gegangen werden soll. Die Degranulation
der Mastzellen erfolgt typischerweise
IgE-vermittelt, was der allergischen Sofort-
reaktion vom Typ 1 entspricht. Es kann je-
doch durch bestimmte Histaminliberato-
ren auch zu einer nicht IgE-vermittelten
Degranulation  mit allergiedhnlichen
Symptomen kommen. Diese Reaktion
wird als Pseudoallergie bezeichnet. Eine
typischer Histaminliberatoren
zeigt Tabelle 1.

Histamin wird ausschlieBlich von zwei
Enzymen abgebaut (Abb. 2):
m Diaminooxidase (DAO; EC 1.4.3.6) fiihrt

zu einer oxidativen Deaminierung

Auswahl
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Abb. 1: Bereitstellung von
Histamin aus Histidin.

m Histamin-N-Methyl-Transferase
(HNMT; EC 2.1.1.8) fiihrt zu einer Ring-
methylierung (intrazelluldr).

Die fiir den Abbau von oral aufgenomme-

nem Histamin verantwortliche DAO kann

durch eine Vielzahl von Faktoren in ihrer

Aktivitdt reduziert sein:

m genetisch bedingte zu geringe Enzym-
synthese oder -aktivitdt (dulerst sel-
ten),

= Mangel an Kofaktoren z. B. Kupfer, Vita-
min Bg (selten),

m entziindungsbedingte reduzierte En-
zymproduktion in der Darmschleim-
haut [10] (chronische Entziindungen
oder intestinale Nahrungsmittelaller-
gien),

m Hemmung der Enzymaktivitit durch
z.B. Acetaldehyd, dem Abbauprodukt
von Alkohol oder Inhaltsstoffen be-
stimmter Medikamente [5] (Tab. 2),

m hoher Uberschuss an weiteren bioge-
nen Aminen wie Putrescin, Cadaverin
etc. [9].

Physiologische Aspekte

Wird Histamin aufgrund eines oder
mehrerer der oben genannter Faktoren
nach der Zufuhr in den Darm nicht recht-

H,— CH;— NH,

E Histamin-N-Methyl-
Histamin transferase

H,— CH, —

LAS N''*-Methyl-

histamin

CH;
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Sxpeurs Abb. 2: Abbau von
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s Histamin.

Tab. 1: Histaminliberatoren (modifiziert nach
[6]).

- Erdbeeren

- Zitrusfriichte

- Tomaten

- Meeresfriichte

- salicylathaltige Nahrungsmittel
fraglich:

- Ananas

- Kiwi

- Milch

Tab. 2: DAO-hemmende Substanzen.

- Alkohol (und dessen Abbauprodukt
Acetaldehyd)
- viele haufig verordnete Arzneimittel
(Auswahl):
- Acetylzystein
- Ambroxol
- Diclofenac
- Azetylsalizylsaure
- Ibuprofen
- Metoclopramid
- Metamizol
— Theophyllin
- Verapamil

zeitig und effizient abgebaut, kann es
nach dem Durchtritt durch die Darmwand
in nahezu allen Korperzellen Reaktionen
auslosen [11]. Daher sind die dadurch ge-
triggerten Beschwerden entsprechend
vielfiltig und kénnen immer wieder an-
ders sein (,,Chamadleon“). Es sind vier ver-
schiedene Histaminrezeptoren mit jeweils
leicht unterschiedlichen Wirkungen be-
kannt (H1 - H4). Dies erklart die Vielfalt
der Symptome einer endo- oder exogenen
Histamindysbalance.

Grundsatzlich kann zwischen ,zentral-
nervosen“ und ,gastrointestinalen“ Be-
schwerden unterschieden werden (Tab. 3).

Oft, aber charakteristischerweise nicht
immer, reagieren Betroffene mit den glei-
chen Beschwerden. Diese treten meist un-
mittelbar bis ca. zwei Stunden nach dem
Essen auf und konnen unter Umstinden
bis zu einem halben Tag oder ldnger andau-
ern.

Bevor eine Histaminintoleranz, wie
weiter unten beschrieben ist, diagnosti-
ziert werden kann, muss eine tiber das Im-
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Tab. 3: Gastrointestinale und zentralnervise
Beschwerden.

Gastrointestinale Beschwerden:

- Durchfall, wechselnde Stiihle

- Blahungen, auch schon morgens;
Rumoren im Bauch

- Verstopfung

- Bauchschmerzen und -krémpfe

- Magenschmerzen, ,Ubersduerung®

- Zungenbrennen

Zentralnervose Beschwerden:

- Midigkeit, ,wie bleiern®, v. a. nach dem
Essen

- Nasenlaufen, FlieBschnupfen, Niesreiz

- Augenbrennen

- Kopfschmerzen, oft migraneartig

- Schwindel

- Ubelkeit

- Hautausschldge, Juckreiz, evtl. Akne
(Rosazea?)

munsystem modulierte Reaktion (IgE, IgG,
IgG4, LTT-Typ IV) ausgeschlossen werden
[3]. AnschlieBend muss mit dem Patienten
im Rahmen eines ausfiihrlichen Gespra-
ches das Auftreten der Beschwerden im Zu-
sammenhang mit der Erndhrung erarbeitet
werden. Sowohl die Intensitdt als auch die
Haufigkeit und Dauer der Symptome muss
in einem Fragebogen (Tab. 4) erfasst und
gewichtet werden. Ein derartiger Fragebo-

Tab. 4: Prinzip des Fragebogens.

1) Dokumentation und Gewichtung der
Leitsymptome

- Durchfall

- Blahungen

- Darmkrampfe

- Bauchschmerzen

- Kopfschmerzen

- Hautausschldge

2) Feststellen von bekannten Intoleran-
zen gegen Nahrungsmittel

- Sekt

- Rotwein

- andere alkoholische Getranke

- Fisch

- reifer Kase

- fermentierte Wiirste

- Tomaten

- Zitrusfriichte

3) Die gewichteten Punkte werden addiert
und ergeben somit die patientenspezifi-
schen HIT-Punkte. Da haufig parallel weitere
Nahrungsmittelintoleranzen vorkommen
(Fruktose-, Laktoseintoleranz, Glutensensi-
tivitat), wurde fiir die zusdtzlichen Diagno-
sen ein Korrekturfaktor eingefiihrt, der die
ermittelten Punkte entsprechend reduziert.
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gen wird von den Autoren derzeit entwi-
ckelt und evaluiert.

Im ndchsten Schritt wird die Aktivitdt
der DAO im Serum oder Plasma bestimmt.
Diese korreliert bekanntermafRen sehr gut
mit der Aktivitdt in den Enterozyten [13].

Zurzeit sind zwei unterschiedliche
Testsysteme verfiigbar, um die DAO-Aktivi-
tdt zu messen. Die bisher tiblichen Testsys-
teme zur Bestimmung der Aktivitit der
Diaminooxidase verwenden radioaktiv
markiertes Putrescin als Substrat, dessen
Abbau mit der Abbaukapazitdt von Hista-
min korreliert. Dieser REA-Test ist inzwi-
schen gut etabliert und gilt als Standard
[8]. Leider kénnen nur Labore mit Zulas-
sung fiir radiologische Testmethoden den
Test ausfiihren. Inzwischen wurde jedoch
auch eine auf einem Enzyme-linked-Im-
munoassay basierende Testmethode ent-
wickelt, die sehr viel einfacher zu handha-
ben ist und weniger Beschrankungen und
Auflagen unterliegt (D-HIT®). Bei diesem
Enzymassay dient nicht Putrescin als Sub-
strat, sondern es wird direkt die Abbaufa-
higkeit des Serums oder Plasmas fiir eine
definierte Menge Histamin gemessen. Da
die Reaktionsgeschwindigkeit des Enzyms
mit Putrescin und Histamin unterschied-
lich ist [12], reprasentiert die Histamin-ba-
sierte Testversion die direkte Korrelation
zur Histaminintoleranz. Fiir den Test sind
50 pl Serum oder Plasma noétig, die auf-
grund der guten Stabilitit des Enzyms
auch fiir wenige Tage bei 4°C gelagert wer-
den konnen. Die Aktivitdt der DAO wird in
Histamin Degrading Units (HDU) pro ml
angegeben, wobei 1 HDU jene Aktivitdt an-

T T T
0 50 100 150 200 250

T I 1
300 350 400
Abb. 3: Symptomscore

und DAO-AKktivitdt.

gibt, bei der DAO unter Assaybedingungen
1 pmol/ml Histamin abbaut.

Die mit dem Fragebogen ermittelten
HIT-Punkte zeigen eine gute inverse Korre-
lation zur gemessenen Aktivitit der DAO
im Blut. Abbildung 3 zeigt auch, dass eine
niedrige Aktivitdt der DAO nicht notwendi-
gerweise eine starke Symptomatik mit sich
bringen muss. Um die Dysbalance von His-
tamin und DAO-AKktivitdt festzustellen, ist
daher auch die Ermittlung des Histamin-
spiegels als ergdnzender Laborparameter
zu empfehlen. Aus der Zusammenstellung
von Anamnese, Klinik, DAO-AKktivitdt und
Histaminwert kann so die Diagnose der
Histaminintoleranz zuverldssig gestellt
werden.

Der primdre Ansatz einer HIT-Therapie
ist eine histaminarme Didt. Tabellen mit
entsprechenden Nahrungshinweisen sind
zur Geniige verfiigbar [14]. Ergdnzend sei
darauf hingewiesen, dass Histamin hitze-
und kaltestabil ist und durch kiichentech-
nische Methoden wie Einfrieren, Kochen,
Backen oder Mikrowellenerhitzung nicht
zerstort werden kann.

Parallel und ergdanzend ist eine Kon-
trolle und evtl. Sanierung der Darmflorain-
diziert. Stérungen der Darmflora, z.B.
durch Uberwucherung mit Girungs- und
Faulniskeimen oder Hefepilzen, wie sie
hdufig nach wiederholten Antibiotikathe-
rapien auftreten, fithren zur Funktionsein-
schrankung der Darmzellen sowie zu einer
leichten entziindlichen Verdanderung der
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Darmwand und einer vermehrten Durch-
ldssigkeit derselben (Leaky-Gut-Syndro-
me). Die Sanierung der Darmflora erfolgt
mit desinfizierenden oder pilztétenden
Substanzen sowie mit Prd- und Probiotika
und Bakterienlysaten und sollte von einem
erfahrenen Arzt durchgefiihrt werden. Un-
terstiitzend kann auch eine Darmreinigung
durch eine Fastenkur oder eine Colon-Hyd-
ro-Therapie durchgefiihrt werden.

Die HIT bzw. BAI tritt selten als alleini-
ges Krankheitsbild auf. Haufig finden sich
weitere Nahrungsmittelintoleranzen wie
Zuckerintoleranzen (Fruchtzucker, Milch-
zucker, Sorbit). Diese Stoffwechselstérun-

Gastrointestinale Beschwerden
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Intensitat
m ohne DAO
» mit DAD

gen miissen bei der Didtplanung unbedingt
ebenfalls beriicksichtigt werden.
Mikrondhrstoffe (Vitamine, Mineral-
stoffe, Fettsduren)
wichtige Helfer unserer Kérperfunktionen.
Jegliches Defizit fiithrt zwangsldufig zu
einer FunktionseinbuRe. Dies kann im Falle
der BAl dazu fithren, dass entweder das his-
taminabbauende Enzym Diaminooxidase

Aminosduren, sind

(DAO) zu langsam arbeitet, zu viel Histamin
aus den Korperspeichern freigesetzt wird
(Mastzelldegranulation) oder eine Kombi-
nation aus beiden Faktoren vorliegt. Daher
werden durch geeignete Untersuchungs-
verfahren die Defizite aufgedeckt und indi-

Tab. 5: Orthomolekulare Empfehlungen bei Histamindysbalancen.

Vitamin C

beteiligt am Histaminabbau; nied-
rige Vitamin-C-Spiegel korrelieren

oral: 1-3g
parenteral: bis 20g

mit hohen Histaminspiegeln [4]

Vitamin Bg

beteiligt am Histaminabbau;

oral: 10-100mg

Decarboxylierung ist Pyridoxal-

phosphat-abhangig

Kalzium
membran

Stabilisierung der Mastzell-

oral: 1000-1500 mg
parenteral: 10 ml Ca 10%
(entspr. 2,25 mmol Ca*)

mittel

Methionin

Zink

Diaminooxidase

Methylgruppendonator: Abbau des
Histamins zu N-Methylhistamin
(v. a. bei ZNS-Symptomen)

wichtig fir die Aktivierung von
Vitamin Bg

baut Histamin im Darm ab, bevor
dieses resorbiert werden kann

500-1500 mg (Cave: zur Verbeu-
gung von Hyperhomozysteindmie
Bs, B> und Folsdure geben)

oral: 10-25 mg

oral: 1-3 Kapseln (1 Kapsel enthdlt
ca. 10 000 HDU Enzymaktivitdt)

stark

Abb. 4: Verbesserung
der Symptomatik
durch Enzymsubstitu-
tion.

viduell substituiert (Tab. 5). Besonders
wichtig sind dabei die Ndhrstoffe Vitamin
C, Kupfer, Magnesium, Kalzium, Zink, Ome-
ga-3-Fettsduren, Linol- und Linolensduren
(aus Schwarzkiimmelol).

Die ergdnzende Substitution des En-
zyms Diaminooxidase als didtetisches Le-
bensmittel fithrt unmittelbar zu einer sig-
nifikanten Reduktion der Symptome und
verbessert die Lebensqualitét der Betroffe-
nen sehr stark. Das Enzym baut direkt im
Darm Histamin aus den Lebensmitteln ab
und reduziert so die Histaminbelastung
des Organismus. Es ist besonders geeignet
z.B. zur Bestdtigung des Verdachts einer
BAI sowie am Anfang der didtetischen
MaBnahmen, solange sich der Betroffene
noch nicht genau mit den Lebensmitteln
auskennt. Im weiteren Verlauf nimmt
man die Kapseln bei Bedarf, z. B. unterwegs,
im Urlaub oder bei anderweitigem auswar-
tigem Essen (Restaurant, Party), dessen
Histamingehalt man nicht genau abschat-
zen kann. Eine erste Beobachtungsstudie
zeigt die rasche und signifikante Verbesse-
rung der Symptomatik durch die Enzym-
substitution (Abb. 4).

Diskussion

Wir haben in der Praxis in den vergan-
genen drei Jahren bei {iber 350 Patienten
die Aktivitdt der Diaminooxidase ermittelt.
Bei 160 Patienten lag die Aktivitdt sicher im
Bereich einer starken Unterfunktion, bei
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weiteren 80 Patienten im Bereich einer
leichten Unterfunktion. Dies zeigt die
enorme praktische Relevanz, die die Hista-
minintoleranz hat. Mit einer gezielten
Anamnese, einem standardisierten Frage-
bogen sowie einer sinnvollen Labordia-
gnostik (DAO, Vitamin Bg, Kupfer, Vitamin
C, evtl. Histamin) kann die Diagnose sicher
gestellt werden und dann den oftmals ver-
zweifelten Patienten eine wirksame, ne-
benwirkungsfreie und kostengiinstige The-
rapie angeboten werden.

Nach erfolgreicher Diagnose und Ein-
leitung therapeutischer MafSnahmen bes-
sern sich die Beschwerden oft dramatisch
und sehr rasch. Nach etwa zwei Wochen
wird hdufig eine sehr gute Beschwerdelin-
derung erreicht, die auf Dauer anhaltend
ist. Allerdings konnten wir beobachten,
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Labors, die Diaminooxidase bestim-
men, erfahren Sie bei:

Sciotec Diagnostic Technologies GmbH
Simmeringer Hauptstraf3e 24

1110 Wien
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Praparate, die zur Therapieunterstiit-
zung bei Histaminintoleranz geeignet
sind (Auswahl):

Daosin® Kapseln (Melbrosin):
tgl. 1-2 Kps. zur Mahlzeit

Vitamin Bg (z.B. Hevert, Pascoe):
tgl. 25-50 mg morgens

Zink (z.B. Unizink®, Zinkotase®):
tgl. 15-50 mg

Vitamin C (z.B. Vitamin C Pascoe,
Citrovit® Centropa): tgl. 50-2000 mg

Kupfer (z.B. Kupfer-POS®): tgl. 1-2 mg
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