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

schaftliche Evidenz für die postulierten Zusammen-
hänge ist begrenzt, eine verlässliche Laborbestim-
mung zur definitiven Diagnose nicht vorhanden. 
Obwohl wissenschaftliche Untersuchungen zur Un-
verträglichkeit gegenüber exogen zugeführtem Hist-
amin bisher ausschließlich bei Erwachsenen durch-
geführt wurden, wird die Diagnose auch bei Kindern 
und Jugendlichen gestellt, mit oftmals einschnei-
denden Konsequenzen für den Speiseplan der Be-
troffenen.

Die vorliegende Leitlinie der Arbeitsgruppe 
Nahrungs mittelallergie der Deutschen Gesellschaft 
für Allergologie und klinische Immunologie ( DGAKI) 
in Zusammenarbeit mit dem Ärzteverband Deutscher 
Allergologen (ÄDA) und der Gesellschaft für Pädia-
trische Allergologie und Umweltmedizin (GPA) fasst 
wichtige Aspekte zur Histaminunverträglichkeit und 
deren Konsequenzen für die Diagnostik und Therapie 
zusammen.

Als Ursache von (unspezifischen) Gesundheits-
beschwerden wird häufig eine Unverträglichkeit 
 gegenüber exogen zugeführtem Histamin 
 vermutet, obwohl die wissenschaftliche Datenlage 
für ein derartiges Krankheitsbild begrenzt ist.

Verwendete Abkürzungen

ÄDA Ärzteverband Deutscher Allergologen
AD Atopische Dermatitis
ADH Aldehyddehydrogenase
DAO Diaminoxidase
DGAKI  Deutsche Gesellschaft für Allergologie 

und klinische Immunologie
GPA  Gesellschaft für Pädiatrische Allergologie 

und Umweltmedizin
H1 Histaminrezeptor Typ 1
H2 Histaminrezeptor Typ 2
HNMT Histamin-N-Methyltransferase
IgE Immunglobulin E
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hervorrufen bzw. den Histaminmetabolismus beein-
flussen können [3]. Als Pathomechanismus für Re-
aktionen auf oral aufgenommenes Histamin wird eine 
Abbaustörung der katabolisierenden Enzyme, vor 
allem der DAO, vermutet [11].

Der Begriff der „Hist aminintoleranz“ wurde in 
Anlehnung an den Begriff der Laktoseintoleranz 
(Milchzuckerunverträglichkeit infolge eines Mangels 
an spaltendem Enzym, der Laktase) geprägt. Bislang 
fehlen jedoch prospektive, kontrollierte Studien, die 
einen Enzym- und/oder Enzymaktivitätsmangel als 
Ursache einer Unverträglichkeit gegenüber oral auf-
genommenem Histamin sicher belegen. Dabei ist zu 
berücksichtigen, dass Histamin über zwei Wege ab-
gebaut werden kann (Abb.1). Zur Diagnose einer 
„Histaminintoleranz“ wurden die Bestimmung der 
DAO-Aktivität (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 Histamin-
unverträglichkeit
Das Symptomspektrum bei einer Histaminunver-
träglichkeit kann mehrere Organsysteme betreffen 
und ist komplex. Als klassische Symptome werden 
plötzliche Hautrötungen (Flush-Symptomatik) sowie 
Juckreiz und Rötungen am Körper angegeben. Auch 
gastrointestinale Symptome wie Übelkeit und/oder 
Erbrechen bzw. Diarrhö und abdominale Schmerzen 
werden auf eine Histaminunverträglichkeit zurück-
geführt. Seltener, aber ebenfalls möglich, werden 
respiratorische kardiovaskuläre Symptome wie Blut-
druckabfall, Schwindel oder Tachykardie beschrie-
ben [4, 11, 21].

Gemäß der umfangreichen klinischen Symptome 
ist eine breite Differenzialdiagnostik zu berücksich-
tigen, die u. a. sowohl Hauterkrankungen wie die 
Urtikaria als auch chronisch entzündliche Darmer-
krankungen, Kohlenhydratverwertungsstörungen, 
die Zöliakie 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 Aminosäure 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-abhängiger klinischer Reak-
tionen.

Auch exogen aufgenommene biogene Amine kön-
nen Unverträglichkeitsreaktionen hervorrufen: Hist-
aminmengen > 100 mg können leichte und > 1.000 mg 
schwere Intoxikationen auslösen. Am häufigsten tritt 
eine Histaminintoxikation nach Verzehr von z. B. ver-
dorbenem Fisch – vor allem aus der Familie der Scom-
bridae (Thunfisch, Makrele etc.) – auf. 

Histamin wird vom Körper abgebaut. Es sind zwei 
Abbauwege für 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 
Störung 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 Unverträglichkeitsreaktionen hervorzuru-
fen. Die Diskussion beschränkt sich meist auf die 
Unverträglichkeitsreaktionen gegenüber histamin-
haltigen Nahrungsmitteln, obwohl andere biogene 
Amine (Mono- und Polyamine) wie Cadaverin, Trypt-
amin, Tyramin, Serotonin, Putrescin, Spermin, Sper-
midin u. a.) ebenfalls Unverträglichkeitsreaktionen Abb.1: Abbauwege von Histamin
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|  Tabelle 1
Symptome und Differenzialdiagnosen bei Patienten  
mit vermuteter Histaminunverträglichkeit

Symptome Differenzialdiagnose(n)

Flush* Neuroendokrine Tumoren

Juckreiz* Urtikaria, Pruritus sine materia, Prurigo

Übelkeit/Erbrechen* chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, 
 Kohlenhydratverwertungsstörungen (Laktose-
intoleranz, Fruktosemalabsorption), Zöliakie

Rhinitis* allergische und nicht allergische Rhinitis

Dyspnoe, Stimmstörung* allergisches und nicht allergisches Asthma

Blutdruckabfall, Schwindel, 
Tachykardie*

nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxie

*  Die Analyse der Symptome in Bezug auf das zeitliche Auftreten gibt wichtige differenzialdia gnos-
tische Hinweise. Nur bei einer zeitlichen Assoziation zur Nahrungsaufnahme (min. < 4 h)  besteht ein 
Verdacht auf Nahrungsmittelunverträglichkeiten.
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der Darmschleimhaut erhöht. Die Autoren sehen die 
Ursache für den gestörten Histaminmetabolismus im 
Kolon vor allem in der verminderten HNMT-Akti-
vität. Der Einfluss von exogen mit der Nahrung zu-
geführtem Histamin wurde in der Arbeit allerdings 
nicht untersucht.

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

Der Abbau von Histamin im Darm erfolgt nicht nur 
über die Diaminoxidase, sondern möglicherweise 
auch über 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-
amin unverträglichkeit und Kontrollen mit 75 mg 
Histamin und Placebo. Der Histaminanstieg im Plas-
ma nach Verumgabe war bei den Patienten mit ver-
muteter Histaminunverträglichkeit 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 für Methyl-
histamin nicht nur vom Histamin-, sondern auch 
generell vom Proteinanteil der Nahrung abhängen 
und auch dann ansteigen, wenn eine eiweißreiche, 
aber histaminarme Kost gegessen wird [6].

Es gibt bisher keine objektiven Parameter für das 
Vorhandensein einer Unverträglichkeit gegenüber 
exogen zugeführtem Histamin.

Orale Provokation mit Histamin –  
zwischen  diagnostischer Schwellendosis  
und  unbeabsichtigter Intoxikation
Die geeignete Methode zur Sicherung einer Histamin-
unverträglichkeit wäre eine titrierte orale  Provokation, 
die idealerweise in einem doppelblinden placebo-

aminunverträglichkeit anhand einer Messung der 
DAO-Enzymaktivität im Blut nicht als aussagekräftig 
anzusehen [7, 19].

Als Ursache einer Unverträglichkeit gegenüber oral 
aufgenommenem Histamin wird ein gestörter 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 möglicher-
weise der Messung der Enzymaktivität(en) (DAO 
und ggf. HNMT) in der Darmschleimhaut zu, da 
diese als wichtigstes Organ zum Abbau exogen zu-
geführten Histamins gilt. Nach aktuellem Kenntnis-
stand lassen beim Menschen – im Gegensatz zum 
Tiermodell – die Konzentrationen der DAO im Blut 
allerdings keinen Rückschluss auf die Enzymaktivität 
der DAO im Dünndarm zu1 [5].

Bedeutung von Medikamenten
Einer Reihe von Medikamenten wurde ein negativer 
Einfluss auf die histaminabbauenden Enzyme, primär 
auf die DAO zugeschrieben [15, 16]. Hier werden 
Medikamente wie Acetylcystein, Metamizol, Verapa-
mil, Metronidazol oder Metoclopramid erwähnt [1, 
14]. Die Datenlage zu diesen älteren 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 zugeführtem Histamin zu ermitteln.

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

Abbauwege von Histamin in der  
Darmschleimhaut
Ob die Bestimmung der DAO-Enzymaktivität der 
Dünndarmschleimhaut Aufschluss über die Abbau-
kapazität von exogen zugeführten Histaminmengen 
gibt, muss durch weitere wissenschaftliche Unter-
suchungen geklärt werden.

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

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

1Persönliche Mitteilung Raithel 2009
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kontrollierten Provokationstest durchgeführt wird 
und klinische Parameter als Endpunkt haben sollte. 
Für die Routineanwendung in der Praxis existiert 
hierfür bislang kein etabliertes Verfahren. Vorausset-
zung für eine diagnostisch aussagekräftige orale Pro-
vokation ist die Festlegung einer sinnvollen Provo-
kationsdosis. Diese sollte bei einem ausreichend 
großen Kollektiv von Gesunden keine Reaktionen 
auslösen 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 gewählte Dosis von 75 mg Histamin löste in 
einer Studie bei der Hälfte 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 
Reaktio nen ausgelöst, sodass subtoxische Wirkungen 
zu vermuten sind. Es ist daher zweifelhaft, ob diese 
Dosierungen geeignet sind, um überempfindliche 
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 zunächst eine dreistufige 
Ernährungsumstellung (Tabelle 2) durchgeführt wer-
den. Anschließend dient eine titrierte Provokation 

Abb. 2: Vorschlag zum Vorgehen bei Histaminunverträglichkeit

Dreistu!ge Ernährungsumstellung – 
gegebenenfalls Umsetzung von Medikamenten

und
Symptomtagebuch (sechs bis acht Wochen)

BesserungKeine Besserung

Anamnese und ggf. weiterführende 
fachspezi!sche Di"erenzialdiagnostik (Tabelle 1); 

unterstützend: Ernährungs- und 
Symptomtagebuch

Nicht zu empfehlen: DAO- und 
Histaminbestimmung im Plasma/Serum

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

 gastroenterologisch
 neurologisch
 endokrin
 psychosomatisch

Ggf. titrierte Provokation mit 
Histamindihydrochlorid zur 
Festlegung der individuellen 
Dosis in 2-h-Abständen, z. B.:

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

|  Tabelle 2
Phasen der dreistufigen Ernährungsumstellung

Phase Ziel Empfehlung Dauer

1: Karenz weitestgehende 
Beschwerde reduktion

histaminarme Kost durch Beschränkung der Zufuhr an biogenen 
 Aminen, insbesondere der Histaminzufuhr; Nährstoffoptimierung; 
Veränderung der Mahlzeitenzusammensetzung; Prinzipien der 
 leichten Vollkost

10 bis 14 Tage

2: Testphase Erweiterung der Nahrungs-
mittelauswahl unter Berück-
sichtigung individueller 
 Einflussfaktoren (Stress, 
Menstruation, Medikamen-
teneinnahme etc.)

gezielte Wiedereinführung histaminreicherer Nahrungsmittel unter 
Beachtung der individuellen Kostvorgaben des Patienten; strikte 
 Diätvorgaben „aufweichen“; Ermittlung der individuellen Histamin-
verträglichkeit

bis zu 6 Wochen

3: Dauerernährung dauerhafte bedarfs-
deckende Nährstoffzufuhr; 
hohe Lebensqualität

individuelle Ernährungsempfehlungen, die sich an der individuellen 
Histaminverträglichkeit unter der Berücksichtigung exogener 
 Einflussfaktoren orientieren 
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unverträglichkeiten sicher belegt ist2 [20]. Die inkon-
sistente Datenlage zu biogenen Aminen in Nahrungs-
mitteln erschwert sichere Empfehlungen zur Diagno-
sestellung und Festlegung therapeutischer Maßnah-
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. 

Histaminunverträglichkeit oder 
 Histamin intoleranz
Zusammenfassend ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
gesichert, ob eine individuelle Empfindlichkeit auf 
oral zugeführtes Histamin als Krankheitsbild einer 
„Histaminintoleranz“ im Sinne eines Enzymdefekts 
bezeichnet werden kann. Möglicherweise handelt es 
sich weniger um ein isoliertes Krankheitsbild als viel-
mehr um einen „Symptomenkomplex, der nur in 
einzelnen Fällen auf oral aufgenommenes Histamin 
allein zurückgeführt werden kann“ [8]. Folglich sind 
anamnestisch beschriebene Symptome auf geringe 
Mengen von Histamin häufig nicht reproduzierbar 
[8]. Es ist möglich, dass es bei Betroffenen nur unter 
bestimmten Begleitumständen (s. oben) zu Beschwer-
den kommt. In diesem Zusammenhang könnte eine 
Veränderung der Dünndarmpermeabilität als Voraus-
setzung für die Entstehung von Symptomen bedeut-
sam sein. 

Wir schlagen vor, dass bis zur Klärung des zugrun-
de liegenden Pathomechanismus für Reaktionen auf 
sehr geringe Histaminmengen, d. h. weit unterhalb 
der toxikologisch relevanten Dosis, der Begriff der 
Histaminunverträglichkeit bevorzugt wird.

Praktisches Vorgehen im Alltag
Auch ohne Kenntnis des zugrunde liegenden Patho-
mechanismus können Patienten bei Verdacht auf eine 
Histaminunverträglichkeit im Hinblick auf ein ver-
ändertes Ernährungsverhalten sinnvoll beraten wer-
den. Vorab sollten allerdings mögliche Differenzial-
diagnosen (Nahrungsmittelallergien, Kohlenhydrat-
verwertungsstörungen, entzündliche Veränderungen 
der Darmschleimhaut etc.) abgeklärt und ggf. thera-
piert werden. Bleibt der Verdacht einer Histaminun-
verträglichkeit bestehen, können anhand eines Sym-
ptom- und Ernährungstagebuchs verdächtige Mengen 
biogener Amine individuell eingegrenzt und Begleit-
umstände, die eine Überempfindlichkeit induzieren 
bzw. fördern, identifiziert werden.

Einflussfaktoren, die die Empfindlichkeit gegenü-
ber Histamin erhöhen, können verschiedenster Art 

in aufsteigender Dosierung in Zweistundenabständen 
(z. B. 0,5 mg/kg KG, 0,75 mg/kg KG bis 1,0 mg/kgKG) 
mit Histamindihydrochlorid dazu, die individuell 
verträgliche Dosis festzulegen. Eine titrierte Hista-
minprovokation muss unter ärztlicher Aufsicht er-
folgen, da systemische Reaktionen wie Übelkeit oder 
Erbrechen bis zu vorübergehenden Kreislaufdys-
regulationen auftreten können. In der Regel treten 
diese Symptome kurzfristig auf und können durch 
die Gabe von Antihistaminika beherrscht werden.

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

 — die Einnahme von Acetylsalicylsäure, anderen 
nichtsteroidalen Antiphlogistika und weiteren 
 Medikamenten,
 — verschiedene – vor allem entzündliche – Darm-
erkrankungen,
 — gleichzeitiger Alkoholgenuss,
 — der Hormonstatus
 — sowie wahrscheinlich auch die Zusammensetzung 
der Darmflora und weitere Faktoren.

Eine geeignete Histamindosis und ein geeignetes 
Ablaufschema zur Durchführung oraler Provoka-
tionstestungen können aufgrund fehlender Daten 
derzeit nicht vorgeschlagen werden. Bis dahin 
 können titrierte Provokationen zur Abschätzung 
der individuell verträglichen Dosis wichtige Hin-
weise auf das mögliche Vorliegen einer Histamin-
abbaustörung geben.

Variabler Histamingehalt in Nahrungsmitteln
Die Diagnostik und Therapie einer Histaminunver-
träglichkeit ist dadurch erschwert, dass der Hista-
mingehalt in Nahrungsmitteln in Abhängigkeit von 
Reife grad, Lagerdauer und Verarbeitung stark 
schwankt. Folglich können die enthaltenen Hista-
minmengen trotz gleicher Sortenwahl sehr unter-
schiedlich sein. So schwankt beispielsweise der Ge-
halt von Histamin in Emmentaler Käse von < 0,1–
2.000 mg/kg oder der Gehalt in geräucherter Ma-
krele von < 0,1–1.788 mg/kg [13]. Daher ist es 
schwierig, den Histamingehalt einzelner Mahlzeiten 
abzuschätzen.

Darüber hinaus sind einige der vorliegenden di-
ätetischen Empfehlungen nicht wissenschaftlich 
belegt. So werden beispielsweise in vielen gängigen 
histaminarmen Kostformen Nahrungsmittel verbo-
ten, die kein Histamin enthalten (z. B. Hefe), oder 
es wird geraten, sogenannte „Histaminliberatoren“ 
(pharmakologisch aktive Substanzen, die eine Hist-
aminausschüttung bewirken) zu meiden, ohne dass 
deren Existenz in Lebensmitteln bzw. ihre klinische 
Bedeutung für das Auftreten von Nahrungsmittel- 2Brief der Versuchsanstalt der Hefeindustrie, 2006.
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wahl sind lediglich diagnostisch von Bedeutung, 
stellen aber langfristig keine Hilfe für 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 aufzuklären. Bis dahin kann mittels 
einer fachkompetenten Ernährungsberatung vermie-
den werden, dass Patienten Kostformen befolgen, die 
zu einer unnötigen Einschränkung der Lebensquali-
tät führen.
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