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Einleitung

Nahrungsmittelunvertriglichkeiten sind deutlich
seltener objektiv nachweisbar als subjektiv empfun-
den. Insbesondere zum wissenschaftlichen Kennt-
nisstand nichtallergischer Uberempfindlichkeits-
reaktionen bestehen grofie Defizite. Ein Beispiel ist
die Histaminunvertraglichkeit, die aufgrund der
starken Thematisierung in den Medien und im Inter-
net von Betroffenen oftmals als Ausloser ihrer
Gesundheitsbeschwerden vermutet wird. Die wissen-

Verwendete Abkilirzungen

ADA Arzteverband Deutscher Allergologen

AD Atopische Dermatitis

ADH Aldehyddehydrogenase

DAO Diaminoxidase

DGAKI  Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie

GPA Gesellschaft flr Padiatrische Allergologie
und Umweltmedizin

H1 Histaminrezeptor Typ 1

H2 Histaminrezeptor Typ 2
HNMT  Histamin-N-Methyltransferase
IgE Immunglobulin E

schaftliche Evidenz fiir die postulierten Zusammen-
hinge ist begrenzt, eine verlassliche Laborbestim-
mung zur definitiven Diagnose nicht vorhanden.
Obwohl wissenschaftliche Untersuchungen zur Un-
vertraglichkeit gegeniiber exogen zugefithrtem Hist-
amin bisher ausschliefSlich bei Erwachsenen durch-
gefithrt wurden, wird die Diagnose auch bei Kindern
und Jugendlichen gestellt, mit oftmals einschnei-
denden Konsequenzen fiir den Speiseplan der Be-
troffenen.

Die vorliegende Leitlinie der Arbeitsgruppe
Nahrungsmittelallergie der Deutschen Gesellschaft
fir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)
in Zusammenarbeit mit dem Arzteverband Deutscher
Allergologen (ADA) und der Gesellschaft fiir Pidia-
trische Allergologie und Umweltmedizin (GPA) fasst
wichtige Aspekte zur Histaminunvertraglichkeit und
deren Konsequenzen fiir die Diagnostik und Therapie
zusammen.

Als Ursache von (unspezifischen) Gesundheits-
beschwerden wird haufig eine Unvertraglichkeit
gegeniiber exogen zugefiihrtem Histamin
vermutet, obwohl die wissenschaftliche Datenlage
flir ein derartiges Krankheitsbild begrenzt ist.
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Symptome und Differenzialdiagnosen

bei Patienten mit vermuteter Histamin-
unvertraglichkeit

Das Symptomspektrum bei einer Histaminunver-
traglichkeit kann mehrere Organsysteme betreffen
und ist komplex. Als klassische Symptome werden
plétzliche Hautrétungen (Flush-Symptomatik) sowie
Juckreiz und Rétungen am Korper angegeben. Auch
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und/oder
Erbrechen bzw. Diarrh6 und abdominale Schmerzen
werden auf eine Histaminunvertriglichkeit zuriick-
gefiihrt. Seltener, aber ebenfalls moglich, werden
respiratorische kardiovaskuldre Symptome wie Blut-
druckabfall, Schwindel oder Tachykardie beschrie-
ben [4, 11, 21].

Gemaf} der umfangreichen klinischen Symptome
ist eine breite Differenzialdiagnostik zu berticksich-
tigen, die u.a. sowohl Hauterkrankungen wie die
Urtikaria als auch chronisch entziindliche Darmer-
krankungen, Kohlenhydratverwertungsstorungen,
die Zoliakie oder allergische Erkrankungen umfasst
(Tabelle 1).

Intoxikation durch biogene Amine am

Beispiel Histamin

Histamin ist ein biogenes Amin und wird durch en-
dogene Synthese aus der Aminosaure Histidin gebil-
det. Endogen gebildetes und vorwiegend in Mastzel-
len und Basophilen gespeichertes Histamin ist einer
der wichtigsten Mediatoren Immunglobulin-E(IgE)-,
aber auch nicht-IgE-abhéngiger klinischer Reak-
tionen.

Auch exogen aufgenommene biogene Amine kon-
nen Unvertréglichkeitsreaktionen hervorrufen: Hist-
aminmengen > 100 mg konnen leichte und > 1.000 mg
schwere Intoxikationen auslosen. Am haufigsten tritt
eine Histaminintoxikation nach Verzehr von z. B. ver-
dorbenem Fisch - vor allem aus der Familie der Scorm-
bridae (Thunfisch, Makrele etc.) - auf.

Histamin wird vom Korper abgebaut. Es sind zwei
Abbauwege fiir Histamin bekannt (Abb. 1):

—die Methylierung durch die Histamin-N-Methyl-
transferase (HNMT) und
_der oxidative Abbau durch die Diaminoxidase (DAO).

Hypothese einer Histaminintoleranz durch
Storung im Histaminabbau

Seit Mitte der 80er-Jahre stehen biogene Amine im
Verdacht, auch nach Aufnahme geringer Mengen,
d.h. unterhalb der Vergiftungsdosis, bei bestimmten
Personen Unvertriglichkeitsreaktionen hervorzuru-
fen. Die Diskussion beschrankt sich meist auf die
Unvertraglichkeitsreaktionen gegentiber histamin-
haltigen Nahrungsmitteln, obwohl andere biogene
Amine (Mono- und Polyamine) wie Cadaverin, Trypt-
amin, Tyramin, Serotonin, Putrescin, Spermin, Sper-
midin u.a.) ebenfalls Unvertréglichkeitsreaktionen
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hervorrufen bzw. den Histaminmetabolismus beein-
flussen konnen [3]. Als Pathomechanismus fiir Re-
aktionen auf oral aufgenommenes Histamin wird eine
Abbaustorung der katabolisierenden Enzyme, vor
allem der DAO, vermutet [11].

Der Begriff der ,Histaminintoleranz“ wurde in
Anlehnung an den Begriff der Laktoseintoleranz
(Milchzuckerunvertréiglichkeit infolge eines Mangels
an spaltendem Enzym, der Laktase) geprégt. Bislang
fehlen jedoch prospektive, kontrollierte Studien, die
einen Enzym- und/oder Enzymaktivititsmangel als
Ursache einer Unvertraglichkeit gegentiber oral auf-
genommenem Histamin sicher belegen. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass Histamin tiber zwei Wege ab-
gebaut werden kann (Abb.1). Zur Diagnose einer
»Histaminintoleranz“ wurden die Bestimmung der
DAO-Aktivitit (im Serum) und die Bestimmung des
Plasmahistaminspiegels bzw. der Methylhistamin-
konzentration im Urin vorgeschlagen [4, 11]. Nach
der aktuellen Datenlage ist die Diagnose einer Hist-

Symptome und Differenzialdiagnosen bei Patienten

mit vermuteter Histaminunvertraglichkeit

Symptome Differenzialdiagnose(n)

Flush* Neuroendokrine Tumoren

Juckreiz* Urtikaria, Pruritus sine materia, Prurigo
Ubelkeit/Erbrechen* chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,

Kohlenhydratverwertungsstérungen (Laktose-
intoleranz, Fruktosemalabsorption), Zéliakie

Rhinitis* allergische und nicht allergische Rhinitis

Dyspnoe, Stimmstorung*

Blutdruckabfall, Schwindel, nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxie

Tachykardie*

* Die Analyse der Symptome in Bezug auf das zeitliche Auftreten gibt wichtige differenzialdiagnos-
tische Hinweise. Nur bei einer zeitlichen Assoziation zur Nahrungsaufnahme (min. < 4 h) besteht ein

Verdacht auf Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten.

allergisches und nicht allergisches Asthma

Tabelle 1

Histidin

WStidindecarboxylase
(€0))

‘ Histamin-N-Methyltransferase (HNMT) ‘

Histamin
. Diaminoxidase (DAO) ‘
Imidazol- N-Methyl-
acetaldehyd histamin
[540]
ADH N-Methyl

Imidazolacetaldehyd

} [A0H]

Imidazolacetat N-Methylimidazolacetat

Abb.1: Abbauwege von Histamin
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aminunvertriglichkeit anhand einer Messung der
DAO-Enzymaktivitit im Blut nicht als aussagekriftig
anzusehen (7, 19].

Als Ursache einer Unvertrdglichkeit gegentiiber oral

aufgenommenem Histamin wird ein gestorter Kata-
bolismus von Histamin infolge eines Diaminoxidase-
mangels postuliert. Bewiesen ist dieser kausale Zu-

sammenhang bisher nicht.

Bevorzugter Abbau von exogenem Histamin
im Darm

Eine diagnostische Aussagekraft kommt maoglicher-
weise der Messung der Enzymaktivitit(en) (DAO
und ggf. HNMT) in der Darmschleimhaut zu, da
diese als wichtigstes Organ zum Abbau exogen zu-
gefiihrten Histamins gilt. Nach aktuellem Kenntnis-
stand lassen beim Menschen - im Gegensatz zum
Tiermodell - die Konzentrationen der DAO im Blut
allerdings keinen Riickschluss auf die Enzymaktivitit
der DAO im Diinndarm zu' [5].

Bedeutung von Medikamenten

Einer Reihe von Medikamenten wurde ein negativer
Einfluss auf die histaminabbauenden Enzyme, primér
auf die DAO zugeschrieben [15, 16]. Hier werden
Medikamente wie Acetylcystein, Metamizol, Verapa-
mil, Metronidazol oder Metoclopramid erwéhnt [1,
14]. Die Datenlage zu diesen alteren Berichten ist
nach aktueller Literaturrecherche inkonsistent. Wei-
tere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um den
Einfluss dieser und anderer Medikamente auf die
histaminabbauenden Enzyme zu validieren und po-
tenzielle pharmakologische Wechselwirkungen bei
exogen zugefiihrtem Histamin zu ermitteln.

Die Bedeutung bestimmter Medikamente im
Hinblick auf die Abbaukapazitdt der Diaminoxidase
gilt es in weiteren Untersuchungen zu validieren.

Abbauwege von Histamin in der
Darmschleimhaut

Ob die Bestimmung der DAO-Enzymaktivitdt der
Diinndarmschleimhaut Aufschluss {iber die Abbau-
kapazitdt von exogen zugefiithrten Histaminmengen
gibt, muss durch weitere wissenschaftliche Unter-
suchungen geklart werden.

Kuefner et al. [9] zeigten einen Trend fiir eine er-
niedrigte DAO-AKktivitit in der Kolonschleimhaut
von Patienten mit Nahrungsmittelallergien auf, ohne
jedoch Signifikanzniveau zu erreichen.

Dagegen war die Aktivitit der HNMT deutlich
gemindert. Parallel dazu waren die Histaminwerte in

TPersénliche Mitteilung Raithel 2009

der Darmschleimhaut erhoht. Die Autoren sehen die
Ursache fiir den gestorten Histaminmetabolismus im
Kolon vor allem in der verminderten HNMT-Akti-
vitdt. Der Einfluss von exogen mit der Nahrung zu-
gefithrtem Histamin wurde in der Arbeit allerdings
nicht untersucht.

Die gleiche Arbeitsgruppe [10] konnte zeigen, dass
auch bei Patienten mit Kolonadenom sowohl die Ak-
tivitdt der DAO als auch noch deutlicher die Aktivi-
tat der HNMT in geschiddigtem Gewebe erniedrigt
sind. Bei diesen Patienten fanden die Autoren gering
erhohte Histaminkonzentrationen im Darmgewebe,
allerdings korrelierten diese nicht mit der Enzymak-
tivitat. Es wurde gefolgert, dass das Histamin der
Kolonschleimhaut eher durch eine vermehrte Frei-
setzung als durch einen verminderten Histaminabbau
erhoht ist. Der Einfluss exogen zugefithrten Hista-
mins wurde nicht untersucht.

Der Abbau von Histamin im Darm erfolgt nicht nur
Uiber die Diaminoxidase, sondern moglicherweise
auch Uber die Histamin-N-Methyltransferase.

Histaminkonzentrationen im Plasma

Die Bedeutung der Bestimmung des Histamingehalts
im Plasma ist wissenschaftlich umstritten: Giera et
al. [2] provozierten Patienten mit vermuteter Hist-
aminunvertraglichkeit und Kontrollen mit 75 mg
Histamin und Placebo. Der Histaminanstieg im Plas-
ma nach Verumgabe war bei den Patienten mit ver-
muteter Histaminunvertraglichkeit minimal und
unterschied sich nicht von dem nach Placebo, auch
nicht bei Patienten, die Symptome auf die Provoka-
tion zeigten. In der Kontrollgruppe dagegen kam es
zu einem deutlichen Histaminanstieg im Plasma nach
Verumgabe, allerdings ohne begleitende Symptome.

Methylhistamin im Urin

Die Bestimmung des Methylhistamingehalts im Urin
ist kritisch zu hinterfragen, da die Werte fiir Methyl-
histamin nicht nur vom Histamin-, sondern auch
generell vom Proteinanteil der Nahrung abhdngen
und auch dann ansteigen, wenn eine eiweif3reiche,
aber histaminarme Kost gegessen wird [6].

Es gibt bisher keine objektiven Parameter fiir das
Vorhandensein einer Unvertrdglichkeit gegentiber
exogen zugefiihrtem Histamin.

Orale Provokation mit Histamin -

zwischen diagnostischer Schwellendosis

und unbeabsichtigter Intoxikation

Die geeignete Methode zur Sicherung einer Histamin-
unvertréglichkeit wére eine titrierte orale Provokation,
die idealerweise in einem doppelblinden placebo-

AllergoJ  2012;21(1):22-28



kontrollierten Provokationstest durchgefithrt wird
und klinische Parameter als Endpunkt haben sollte.
Fiir die Routineanwendung in der Praxis existiert
hierfiir bislang kein etabliertes Verfahren. Vorausset-
zung fiir eine diagnostisch aussagekriftige orale Pro-
vokation ist die Festlegung einer sinnvollen Provo-
kationsdosis. Diese sollte bei einem ausreichend
grofien Kollektiv von Gesunden keine Reaktionen
auslosen und bei vermeintlich Intoleranten die be-
schriebenen Symptome induzieren. Kommt es zum
Auftreten unerwarteter systemischer Reaktionen, die
in der Krankengeschichte nicht beschrieben wurden,
ist die provozierte Dosis zu hoch.

Die in den bisher vorliegenden Untersuchungen
meist gewdhlte Dosis von 75 mg Histamin 16ste in
einer Studie bei der Hilfte der gesunden Personen
Symptome aus [21]. In einer Untersuchung bei Pati-
enten mit atopischer Dermatitis (AD) kam es nach
einer Dosis von 0,75 mg/kg KG Histamindihydro-
chlorid (1 mg Histamin entspricht 1,6 mg Histamin-
dihydrochlorid) bei sieben Patienten und vier Kon-
trollpersonen zu systemischen Reaktionen, nach einer
Dosis von 1,5 mg/kg KG bei 14 AD-Patienten und
elf Kontrollen [22]. In beiden Studien haben die Pro-
vokationsdosen auch bei gesunden Kontrollen
Reaktionen ausgel6st, sodass subtoxische Wirkungen
zu vermuten sind. Es ist daher zweifelhaft, ob diese
Dosierungen geeignet sind, um iiberempfindliche
Personen zu diagnostizieren.

Als praktikables Vorgehen (Abb. 2) zur Objekti-
vierung des Auftretens von Symptomen nach Hist-
aminaufnahme wird bis zum Vorliegen eines vali-
dierten Testsystems folgendes Vorgehen vorgeschla-
gen: Bei den Patienten sollte zunichst eine dreistufige
Erndhrungsumstellung (Tabelle 2) durchgefiihrt wer-
den. Anschlieflend dient eine titrierte Provokation

Phasen der dreistufigen Erndhrungsumstellung
Phase Ziel

1: Karenz

Anamnese und ggf. weiterfiihrende
fachspezifische Differenzialdiagnostik (Tabelle 1);
unterstitzend: Erndhrungs- und
Symptomtagebuch
Nicht zu empfehlen: DAO- und
Histaminbestimmung im Plasma/Serum

Dreistufige Erndhrungsumstellung -
gegebenenfalls Umsetzung von Medikamenten

Symptomtagebuch (sechs bis acht Wochen)

Keine Besserung

Besserung

Weitere diagnostische
Abklarung, je nach
Leitsymptom, z. B.:

= gastroenterologisch
= neurologisch

= endokrin

= psychosomatisch

Gdf. titrierte Provokation mit
Histamindihydrochlorid zur

Festlegung der individuellen
Dosis in 2-h-Abstéanden, z. B.:

= 0,50 mg/kgKG
= 0,75 mg/kgKG
= 1,00 mg/kgKG

Abb. 2: Vorschlag zum Vorgehen bei Histaminunvertraglichkeit

Empfehlung

Dauer

weitestgehende
Beschwerdereduktion

2: Testphase Erweiterung der Nahrungs-
mittelauswahl unter Berlick-
sichtigung individueller
Einflussfaktoren (Stress,
Menstruation, Medikamen-

teneinnahme etc.)

3: Dauererndghrung  dauerhafte bedarfs-
deckende Nahrstoffzufuhr;
hohe Lebensqualitat

AllergoJ  2012;21(1):22-28

histaminarme Kost durch Beschrankung der Zufuhr an biogenen
Aminen, insbesondere der Histaminzufuhr; Nahrstoffoptimierung;
Verdnderung der Mahlzeitenzusammensetzung; Prinzipien der
leichten Vollkost

gezielte Wiedereinfiihrung histaminreicherer Nahrungsmittel unter
Beachtung der individuellen Kostvorgaben des Patienten; strikte
Diatvorgaben ,aufweichen”; Ermittlung der individuellen Histamin-
vertraglichkeit

individuelle Ernghrungsempfehlungen, die sich an der individuellen
Histaminvertraglichkeit unter der Berticksichtigung exogener
Einflussfaktoren orientieren

10 bis 14 Tage

bis zu 6 Wochen
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in aufsteigender Dosierung in Zweistundenabstanden

(z.B.0,5mg/kg KG, 0,75 mg/kg KG bis 1,0 mg/kgKG)

mit Histamindihydrochlorid dazu, die individuell

vertragliche Dosis festzulegen. Eine titrierte Hista-
minprovokation muss unter drztlicher Aufsicht er-
folgen, da systemische Reaktionen wie Ubelkeit oder

Erbrechen bis zu voriibergehenden Kreislaufdys-

regulationen auftreten konnen. In der Regel treten

diese Symptome kurzfristig auf und kénnen durch
die Gabe von Antihistaminika beherrscht werden.

Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die
individuelle Empfindlichkeit sehr stark schwanken
kann und zahlreiche Begleitfaktoren einen Einfluss
auf die Darmpermeabilitat haben kdnnen, unter an-
derem:

—die Einnahme von Acetylsalicylsdure, anderen
nichtsteroidalen Antiphlogistika und weiteren
Medikamenten,

—verschiedene - vor allem entziindliche - Darm-
erkrankungen,

—gleichzeitiger Alkoholgenuss,

—der Hormonstatus

—sowie wahrscheinlich auch die Zusammensetzung
der Darmflora und weitere Faktoren.

Eine geeignete Histamindosis und ein geeignetes
Ablaufschema zur Durchfiihrung oraler Provoka-
tionstestungen konnen aufgrund fehlender Daten
derzeit nicht vorgeschlagen werden. Bis dahin
konnen titrierte Provokationen zur Abschédtzung
der individuell vertraglichen Dosis wichtige Hin-
weise auf das mogliche Vorliegen einer Histamin-
abbaustorung geben.

Variabler Histamingehalt in Nahrungsmitteln
Die Diagnostik und Therapie einer Histaminunver-
traglichkeit ist dadurch erschwert, dass der Hista-
mingehalt in Nahrungsmitteln in Abhéngigkeit von
Reifegrad, Lagerdauer und Verarbeitung stark
schwankt. Folglich kénnen die enthaltenen Hista-
minmengen trotz gleicher Sortenwahl sehr unter-
schiedlich sein. So schwankt beispielsweise der Ge-
halt von Histamin in Emmentaler Kise von <0,1-
2.000 mg/kg oder der Gehalt in gerducherter Ma-
krele von <0,1-1.788 mg/kg [13]. Daher ist es
schwierig, den Histamingehalt einzelner Mahlzeiten
abzuschitzen.

Dariiber hinaus sind einige der vorliegenden di-
atetischen Empfehlungen nicht wissenschaftlich
belegt. So werden beispielsweise in vielen gédngigen
histaminarmen Kostformen Nahrungsmittel verbo-
ten, die kein Histamin enthalten (z.B. Hefe), oder
es wird geraten, sogenannte ,,Histaminliberatoren®
(pharmakologisch aktive Substanzen, die eine Hist-
aminausschiittung bewirken) zu meiden, ohne dass
deren Existenz in Lebensmitteln bzw. ihre klinische
Bedeutung fiir das Auftreten von Nahrungsmittel-

unvertriglichkeiten sicher belegt ist? [20]. Die inkon-
sistente Datenlage zu biogenen Aminen in Nahrungs-
mitteln erschwert sichere Empfehlungen zur Diagno-
sestellung und Festlegung therapeutischer Mafinah-
men.

Der Histamingehalt von Nahrungsmitteln unterliegt
- auch bei gleicher Sortenwahl - je nach Reifegrad,
Lagerdauer oder bestimmten Verarbeitungsprozes-
sen starken Schwankungen und erschwert damit
die Diagnosestellung und Beratung.

Histaminunvertraglichkeit oder
Histaminintoleranz

Zusammenfassend ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
gesichert, ob eine individuelle Empfindlichkeit auf
oral zugefiihrtes Histamin als Krankheitsbild einer
»Histaminintoleranz® im Sinne eines Enzymdefekts
bezeichnet werden kann. Moglicherweise handelt es
sich weniger um ein isoliertes Krankheitsbild als viel-
mehr um einen ,,Symptomenkomplex, der nur in
einzelnen Fillen auf oral aufgenommenes Histamin
allein zuriickgefiihrt werden kann® [8]. Folglich sind
anamnestisch beschriebene Symptome auf geringe
Mengen von Histamin hdufig nicht reproduzierbar
[8]. Es ist moglich, dass es bei Betroffenen nur unter
bestimmten Begleitumstidnden (s. oben) zu Beschwer-
den kommt. In diesem Zusammenhang konnte eine
Verianderung der Diinndarmpermeabilitat als Voraus-
setzung fiir die Entstehung von Symptomen bedeut-
sam sein.

Wir schlagen vor, dass bis zur Kldrung des zugrun-
de liegenden Pathomechanismus fiir Reaktionen auf
sehr geringe Histaminmengen, d. h. weit unterhalb
der toxikologisch relevanten Dosis, der Begrift der
Histaminunvertréglichkeit bevorzugt wird.

Praktisches Vorgehen im Alltag
Auch ohne Kenntnis des zugrunde liegenden Patho-
mechanismus koénnen Patienten bei Verdacht auf eine
Histaminunvertréglichkeit im Hinblick auf ein ver-
dndertes Erndhrungsverhalten sinnvoll beraten wer-
den. Vorab sollten allerdings mégliche Differenzial-
diagnosen (Nahrungsmittelallergien, Kohlenhydrat-
verwertungsstorungen, entziindliche Verdnderungen
der Darmschleimhaut etc.) abgeklart und ggf. thera-
piert werden. Bleibt der Verdacht einer Histaminun-
vertraglichkeit bestehen, konnen anhand eines Sym-
ptom- und Erndhrungstagebuchs verdéchtige Mengen
biogener Amine individuell eingegrenzt und Begleit-
umstinde, die eine Uberempfindlichkeit induzieren
bzw. fordern, identifiziert werden.

Einflussfaktoren, die die Empfindlichkeit gegenii-
ber Histamin erhohen, kénnen verschiedenster Art

2Brief der Versuchsanstalt der Hefeindustrie, 2006.
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sein. Bei weiblichen Patienten wurde pramenstruell
vermehrt Giber Beschwerden berichtet [11]. Aber
auch diétetische Faktoren wie die Lebensmittelaus-
wahl oder die Zusammensetzung der Mahlzeiten
sowie die Mahlzeitenabstinde das Beschwerdebild
beeinflussen kénnen.

Die bisherigen Erfahrungen (z.B. im Rahmen in-
dividueller Erndhrungstherapien) zeigen, dass sich
die Vertréglichkeit von Histamin und biogenen
Aminen durch eine dreistufige Kostumstellung (Ta-
belle 2) erh6hen lasst. Inwieweit durch eine Veran-
derung der Ernahrung tatséchlich biologische Effekte
erzielt und der natiirliche Verlauf der Unvertréglich-
keit beeinflusst werden bzw. wie stark psychologische
Effekte durch eine kompetente Beratung erzielt wer-
den, muss in kontrollierten Untersuchungen abge-
grenzt und weiter untersucht werden.

Das beschriebene Vorgehen (Abb. 2) wird aufgrund
des eingeschriankten Wissens iiber den Pathomecha-
nismus einer Histaminunvertraglichkeit empfohlen,
um pauschale, restriktive und dauerhafte histamin-
arme Didtformen, die die Lebensqualitdt der Pati-
enten unnétig einschrinken, zu vermeiden.

Eine diagnostische Abklarung, verbunden mit einer
individuellen Erndhrungstherapie, die vor allem die
Nahrstoffoptimierung im Fokus hat und die Patien-
ten zu einer sicheren Abgrenzung des Beschwerde-
bilds hinflhrt, ist gegeniiber pauschalen, restrik-
tiven Diatformen zu bevorzugen.

Bedeutung von Antihistaminika

Doppelblinde placebokontrollierte prospektive Studien
zur Wirksamkeit von Histaminrezeptor-Typ-1(H1)-
und Histaminrezeptor-Typ-2(H2)-Blockern bei einer
Unvertraglichkeit von exogen zugefithrtem Histamin
liegen nicht vor. Jedoch ergibt sich aus dem Wirkme-
chanismus der Medikamente, dass sie zur Behandlung
einzelner Symptome (z.B. Flush durch H1-Blocker
oder Ubelkeit/Erbrechen durch H2-Blocker) geeignet
sein sollten — zumindest im Rahmen akuter Bela-
stungen (massive Ditfehler, z. B. bei Feierlichkeiten,
oder Scromboidvergiftung) [12, 17, 18]. Es ist als prag-
matisches Vorgehen denkbar, Patienten mit einer ver-
muteten Histaminunvertraglichkeit {iber einen defi-
nierten Zeitraum mit H1/H2-Rezeptorblockern zu
behandeln, um zu tiberpriifen, ob sich das Beschwer-
debild verandert.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ausfiih-
rungen, dass die Diagnose einer Histaminunvertrag-
lichkeit bislang ausschlief3lich klinisch erfolgt, ohne
dass aussagekriftige Laborparameter zur Verfiigung
stehen. Das therapeutische Vorgehen orientiert sich
an der individuellen Vertréglichkeit der Betroffenen.
Pauschale Einschrankungen der Nahrungsmittelaus-
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wahl sind lediglich diagnostisch von Bedeutung,
stellen aber langfristig keine Hilfe fiir betroffene Pa-
tienten dar.

Ausblick

Es sind weitere Forschungsarbeiten notwendig, um
die Bedeutung der Messung von Biomarkern, Ein-
flussfaktoren der Darmfunktion und -barriere sowie
Konzentrationen zur pharmakologischen Wirkung
von Histamin aufzukldren. Bis dahin kann mittels
einer fachkompetenten Erndhrungsberatung vermie-
den werden, dass Patienten Kostformen befolgen, die
zu einer unnétigen Einschrankung der Lebensquali-
tdt fuhren.

Beteiligte Gesellschaften

— Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immu-
nologie (federfithrende Fachgesellschaft)

—Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin

_ Arzteverband Deutscher Allergologen (mitbeteiligte Gesell-
schaften)

Verfahren zur Leitlinien-Entwicklung
Literaturrecherche, Konsensus von Experten

Adressaten der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)
Allergologen, Arzte, die Patienten mit Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten behandeln, Erndhrungsfachkrafte

Versorgungssektor und Patientenzielgruppe
Ambulant, Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Koordinator
Prof. Dr. med. Margitta Worm

Prof. Dr. med. Margitta Worm

Allergie-Centrum-Charité

Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité - Universitatsmedizin Berlin

Charitéplatz 1

10117 Berlin

E-Mail: margitta.worm@charite.de

Erklarung zum Interessenkonflikt
Die Autoren erkldren, dass kein Interessenkonflikt vorliegt.

Literatur

1. Befani O, Shiozaki TS, Turini P, Gerosa P, Mondovi B.. Inhibi-
tion of diamine oxidasse activity by metronidazole. Bio-
chem Biophys Res Comm 1995; 212: 589-94

2. Giera B, Straube S, Konturek P, Hahn EG, Raithel M. Plasma
histamine levels and symptoms in double blind placebo
controlled histamine provocation. Inflamm Res 2008; 57:
1-2

3. Héberle M. Biogene Amine - Klinische und lebensmittel-
chemische Aspekte. Zbl Haut 1987; 153: 157-68

4. Jarisch R (Hrsg). Histamin-Intoleranz. Histamin und See-
krankheit. 2. Aufl. Stuttgart: Georg Thieme, 2004

5. Jarisch R. Leserbrief. Allergologie 2009; 32: 41-2

6. Keyzer JJ, Breukelman H, Wolthers BG, Heuvel M van den,
Kromme N, Berg WC. Urinary excretion of histamine and

27



Leitlinie | Histaminunvertraglichkeit

28

Guideline

some of its metabolites in man: influence of the diet.
Agents Actions 1984; 15(3-4): 189-94

Kofler H, Aberer W, Deibl M, Hawranek T, Klein G, Reider N,
Fellner N. Diamine oxidase (DAO) serum activity: not a use-
ful marker for diagnosis of histamine intolerance. Allergo-
logie 2009; 32: 105-9

Komericki P, Klein G, Hawranek T, Land R, Reider N, Stri-
mitzer T, Kranzelbinder B, Aberer W. Oral verabreichte Dia-
minoxidase (DAO) bei Patienten mit Verdacht auf Hist-
amin-Intoleranz. Allergologie 2008; 31: 190

Kuefner MA, Schwelberger HG, Weidenhiller M, Hahn EG,
Raithel M. Both catabolic pathways of histamine via hist-
amine-N-methyl-transferase and diamine oxidase are

diminished in colonic mucosa of patients with food allergy.

Inflamm Res 2004; 53: 31-2

. Kuefner MA, Schwelberger HG, Hahn EG, Raithel M.

Decreased histamine catabolism in the colonic mucosa of
patients with colonic adenoma. Dig Dis Sci 2008; 53: 436-42

. Maintz L, Novak N. Histamine and histamine intolerance.

Am J Clin Nutr 2007; 85: 1185-96

. Morrow JD, Margolies GR, Rowland J, Roberts LJ II. Evi-

dence that histamine is the causative toxin of scrombroid
fish poisoning. N Engl J Med 1991; 324: 716-20

. Pechanek U, Pfannhauser W, Woidich H. Untersuchung

Uber den Gehalt biogener Amine in vier Gruppen von
Lebensmitteln des 6sterreichischen Marktes. Z Lebensm
Unters Forsch 1983; 176: 335-40

. Sandilands EA, Bateman DN. Adverse reactions associated

with acetylcysteine. Clin Toxicol 2009; 47(2): 81-8

20.

21.

22,

. Sattler J, Lorenz W. Intestinal diamine oxidases and enteral-

induced histaminosis: studies on three prognostic varia-
bles in an epidemiological model. J Neural Transm Suppl
1990;32:291-314

. Sattler J, Hafner D, Klotter HJ, Lorenz W, Wagner PK. Food-in-

duced histaminosis as an epidemiological problem: plasma
histamine elevation and haemodynamic alterations after
oral histamine administration and blockade of diamine oxi-
dase (DAO). Agents Actions 1988; 23(3-4): 361-5

. Steinbrecher |, Jarisch R. Histamin und Kopfschmerz. Aller-

gologie 2005; 28: 84-91

. Taylor SL. Histamine food poisoning: toxicology and

clinical aspects. Crit Rev Toxicol 1986; 17(2): 91-128

. Tondury B, Wiithrich B, Schmid-Grendelmeier P, Seifert B,

Ballmer-Weber B. Histaminintoleranz: Wie sinnvoll ist die
Bestimmung der Diaminoxidase-Aktivitat im Serum in der
alltaglichen klinischen Praxis? Allergologie 2008; 31: 350-6
Vlieg-Boerstra BJ, Heide S van der, Oude Elberink JNG,
Kluin-Nelemans JC, Dubois AEJ. Mastozytosis and adverse
reactions to biogenic amines and histamine-releasing
foods: what is the evidence? Netherlands J Med 2005; 63: 7
Wohrl S, Hemmer W, Focke M, Rappersberger K, Jarisch R.
Histamine intolerance-like symptoms in healthy volunteers
by oral provocation with liquid histamine. Allergy Asthma
Proc 2004; 25:305-11

Worm M, Fiedler EM, Délle S, Schink T, Hemmer W, Jarisch
R, Zuberbier T. Exogenous histamine aggravates eczema in
a subgroup of patients with atopic dermatitis. Acta Derm
Venerol 2009; 89: 52-6

AllergoJ  2012;21(1):22-28



