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Histaminintoleranz

Das Krankheitsbild der Histaminintoleranz (HIT) ist de-
finiert durch das Uberschreiten der individuellen His-
tamin-Toleranzgrenze. Dies wird im Regelfall durch
einen Mangel des Histaminabbauenden Enzyms Diami-
nooxidase (DAO) verursacht. Eine Aktivititsminderung
des zweiten Histaminabbauenden Enzyms Histamin-N-
Methyltransferase [HNMT) kann die Symptomatik verstar-
ken. Eine HIT kann sich klinisch aber auch manifestieren,
wenn der Organismus mit mehr Histamin belastet wird,
als er gegenwartig trotz normaler DAO-Aktivitat abbauen
kann. Diese ,,Belastung” kann durch Histaminreiche Nah-
rungsmittel verursacht sein aber auch durch verstarkte
Bildung von Histamin in Kérpergeweben oder auch durch
Histamin-bildende Darmbakterien. Labordiagnostisch
lassen sich sowohl der DAO-Mangel als auch die iiber-
mafige Histaminbelastung nachweisen. Bei nachgewie-
senem DAO-Mangel kann eine genetische Untersuchung
zwischen primar und sekundar verursachtem Mangel
differenzieren. Zudem kann auf eine aktivitatsmindernde
genetische Variante der HNMT untersucht werden.

Histamin - wichtigster vasoaktiver Mediator

Histamin ist ein biogenes Amin, welches aus aktivierten
Mastzellen freigesetzt wird. Als vasoaktiver Mediator spielt
es eine dominierende Rolle bei allergischen Erkrankungen
wie Rhinitis allergica (Heuschnupfen), allergischem Asth-
ma bronchiale und Urticaria. Daruber hinaus wird Histamin
bei Pseudoallergien, unter anderem auf Medikamente oder
Nahrungsmittelzusatzstoffe, ausgeschiittet. Zusatzlich zum
endogen freigesetzten Histamin gelangt Histamin Uber die
Nahrung in den Korper.

Es gibt zwei Histaminabbauende Enzyme

Die Diaminooxidase (DAO) ist das entscheidende Abbauen-
zym des Histamins. Die DAO baut extrazelluléres (freies) His-
tamin ab und wird hauptsachlich von den Darmschleimhaut-
zellen produziert. Bei reduzierter Aktivitat der DAO reichert
sich Histamin auch im Blut an. Das zweite Histaminabbau-
ende Enzym Histamin-N-Methyltransferase (HNMT) baut da-
gegen nur intrazelluléres Histamin (hauptséachlich in Leber,
Niere, Bronchialschleimhaut und im Zentralnervensystem)
ab. Diese raumliche und funktionelle Trennung erklart, dass
bei Mangel dieser Enzyme tendenziell unterschiedliche Sym-
ptome bzw. Krankheitsbilder beobachtet werden.

Die Symptomatik der HIT ist vielseitig

Da sich Histaminrezeptoren in nahezu allen Organsystemen
befinden, sind die Symptome der HIT sehr heterogen. In
der Regel wird eine Histaminose durch einen DAO-Mangel
verursacht. Die DAO baut das schubweise von auflen kom-
mende Histamin der Nahrung sowie auch das in Intervallen
auftretende Histamin allergischer Prozesse ab. Das erklart,
dass neben den klassischen akuten Leitsymptomen Flush,

Ubelkeit, Kopfschmerzen, Hitzegefihl und Atemnot vor al-
lem auch Diarrhoe auftreten kann. Es werden aber auch
Ekzeme der Haut, Rhinitis, Urtikariaschiibe, Hypertonie, Co-
litis und Asthma beschrieben. Ein HNMT-Mangel hat statt-
dessen eher Auswirkungen auf den Abbau des vergleichs-
weise konstant anfallenden intrazellularen korpereigenen
Histamins. Das bewirkt eher chronische Formen der HIT,
bei denen oft auch das Nervensystem betroffen ist. Als typi-
sche Symptome sind zu nennen Unruhe, Muskelzuckungen,
Schlafstorungen, Midigkeit, Schwindel und Angstzustande.

Eine HIT kann eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit
bedingen

Histamin entsteht in Lebensmitteln vor allem dann, wenn
bakterielle Enzyme das Histidin der Nahrung zu Histamin
umsetzen. Deshalb steigt mit zunehmender Lagerungs-
dauer der Histamingehalt. Histamin kann aufgrund seiner
Stabilitat weder durch Tiefkiihlen noch durch Erhitzen zer-
stort werden. Da die Histaminbildung bakteriell bedingt ist,
findet man grofle Mengen an Histamin vor allem in mikro-
biell hergestellten bzw. fermentierten Lebensmitteln (Kase,
Sauerkraut, Wein) sowie in proteinreicher Nahrung (Fisch,
Fleisch] in Abh&ngigkeit von der Lagerungsdauer. Bei einer
verminderten DAO-Aktivitat kann der Verzehr histaminrei-
cher Nahrung zu den bereits genannten intestinalen wie
auch systemischen Symptomen fiihren.

Das Missverhaltnis zwischen Histamin und Histaminabbau
ist messbar

Da die DAO kontinuierlich auch ins Blut abgegeben wird,
ist die Bestimmung der DAO-Aktivitat im Serum ein geeig-
neter Marker fiir die Diagnostik der HIT. Eine Messung der
intrazellular vor allem in der Leber lokalisierten HNMT hin-
gegen ist nicht maoglich, hier steht die Bestimmung einer
aktivitatsmindernden genetischen Variante zur Verfligung.
Um ein solches Uberschreiten der individuellen Histamin-
Toleranzgrenze zu diagnostizieren, sollte die DAO-Aktivitat
immer zeitgleich mit dem Gesamthistamin im Blut und ggf.
im Stuhl analysiert werden.
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Untersuchung Ergebnis  Einheit Referenz-
bereich
Diaminooxidase-Aktivitat (DAO) i.S. 1.8 1U/ml 14 - 33
Histamin (gesamt) i. Hep.-Blut 176 ng/ml <75

Der Befund unterstiitzt den klinischen Verdacht auf eine

Histaminintoleranz (HIT).
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Die genetische Untersuchung der DAO differenziert
zwischen primarem oder sekundarem DAO-Mangel

Ist die DAO-Aktivitat eingeschrankt, so kann gepriift werden,
ob eine verminderte Enzymmenge (DAO Mangel) hierfir ur-
sachlich ist. Um unnotige lebenslange Diaten zu vermeiden,
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sollte bei bestehendem DAO-Mangel nachfolgend geklart
werden, ob es sich um einen priméaren genetisch bedingten
oder um einen sekundar verursachten DAO-Mangel handelt,
denn dieses Ergebnis hat therapeutische Konsequenzen. Bei
einem primaren DAO-Mangel fiihren genetische Varianten
(Polymorphismen) zu einer reduzierten Aktivitdt des DAO-En-
zymes. Indiziert ist die genetische Untersuchung bei Patienten
mit verminderter DAO-Aktivitat im Blut und entsprechender
klinischer Symptomatik, um zwischen einer genetisch be-
dingten oder sekundaren und somit kausal behandelbaren
reversiblen Form der Histaminintoleranz zu unterscheiden.
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Referenz-
bereich

DAO-Konzentration 4.77 U/ml > 10
Nachweis einer verminderten Enzymmenge (DAO-Mangel)

Molekulardiagnostik/-Genetik

rs2052129  G/T (DAO-Genregion) T
rs2268999  A/T (DAO-Gen) TT
rs10156191 C/T (DAO-Gen) TT

rs1049742  C/T (DAO-Gen) TT

Untersuchung Ergebnis

Gesamtbeurteilung
Fir den Patienten wurde die genetische Pradisposition flir eine
verminderte DAO-Aktivitat nachgewiesen. Die molekulargeneti-
sche Untersuchung im Diaminooxidase-Gen (DAO) ergab das Vor-
liegen aller vier Sequenzvarianten in homozygot veranderter Form.
Da jede der o. g. Sequenzvarianten unabhangig voneinander mit
einer reduzierten DAO-Aktivitat assoziiert ist und der Patient alle
vier Sequenzvarianten verdndert trdgt, geht die vorliegende ge-
netische Konstellation mit einer reduzierten DAO-Aktivitat einher.
Daher ist es wahrscheinlich, dass die vorliegende reduzierte DAO-
Aktivitat primar, d. h. genetisch bedingt ist.
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Eine haufige Ursache fiir einen sekundaren DAO-Mangel
sind entzlindliche oder degenerative Darmerkrankungen,da
die DAO zu mehr als 90 % aus den Darmepithelien stammt.
Von einer sekundaren Form spricht man aber auch, wenn
durch Einwirkung von Medikamenten, Alkohol oder Toxi-
nen die Aktivitat der DAO gehemmt wird. Medikamente, die
nachweislich die DAO hemmen, sind nachstehend aufge-
fihrt. Eine weitere Ursache fir eine verminderte DAO-Akti-
vitat kann ein Kupfermangel sein, da Kupfer als Zentralatom
der DAO essentiell fiir dessen Funktion ist.

Scannen Sie den QR-Code, um unser Flieischema
zur Diagnostik von Histamin-Abbaustdrungen
durch die DAO aufzurufen.

Therapeutische Konsequenzen bei verminderter
DAO-Aktivitat

Ist eine verminderte DAO-Aktivitat oder eine deutlich er-
hohte Histaminbelastung nachgewiesen, missen histamin-
reiche Nahrungsmittel gemieden werden. Bei Vorliegen
einer sekundaren Form der HIT, d. h. einer verminderten
DAO-Aktivitat trotz unauffalliger Genetik, sollte die Ursache
dafir gefunden werden (chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen?Kupfermangel?Medikamenten-und Alkohol-
anamnese?), da die sekundire Histaminintoleranz im Unter-
schied zur primaren Form meist reversibel ist. Bei Patien-
ten mit verminderter DAO-Aktivitat sollte der Kupferspiegel
liberwacht werden, um eine zusdatzliche Beeintrachtigung
der noch verbleibenden DAO-Aktivitat durch einen Kupfer-
mangel zu vermeiden. Die gleichzeitige Untersuchung von
Zink ist sinnvoll, da Zink die Kupferresorption im Darm
hemmt. Eine rein symptomatische Therapie durch die Gabe
von H1-Rezeptorblockern sollte nur eine voriibergehende
Mafinahme sein.

Bekannte DAO-hemmende Medikamente sind:

e Acetylcystein ¢ Cimetidin e Pancuronium

e Alcuronium e Clavulansaure e Pentamidin

e Alprenolol e (Cyclophosphamid e Pethidin

e Ambroxol e Dihydralazin e Prilocain

e Amilorid e |soniazid e Propafenon

e Aminophyllin e Metamizol e Thiopental

e Amitriptylin e Metoclopramid e Thiamin

e Cefuroxim e Metronidazol e Verapamil
Chloroquin e Morphin

Die HNMT kann genetisch bedingt oder durch Umwelt-
einfliisse aktivitaitsvermindert sein

Wahrend die Symptome eines DAO-Mangels oft schubweise
auftreten, treten die Symptome bei einem HNMT-Mangel
nicht unmittelbar nach z. B. Mahlzeiten auf. Bei einer Funk-
tionsstorung der HNMT sind insbesondere das Gehirn, die
Bronchialschleimhaut und die Leber betroffen. Bei Patien-
ten mit normalem DAO-Wert, bei denen sich die Sympto-
matik nach Ernadhrungsfehlern nur langsam (nach Tagen)
verschlechtert und nach Meiden der Ausloser die Sympto-
me nur verzogert abklingen, muss auch an einen HNMT-
Mangel gedacht werden. Eine Aktivitatsmessung dieses in-
trazellularen Enzyms ist nicht moglich. Die Diagnostik erfolgt
durch Nachweis einer genetischen Variante (C314T), die die
HNMT Aktivitat um 30-50 % senkt. Diese genetische Variante
ist mit Histamin assoziierten Erkrankungen wie Asthma und
atopischer Dermatitis eng assoziiert. Zusatzlich sind Me-
dikamente als HNMT-Blocker bekannt. So blockieren z. B.
Amodiaquine, Metoprine, Tacrine und auch Diphenhydrami-
ne (H1-Antihistaminikum !!] die Histamin Bindungsstelle in
der HNMT. Bei Tragern des C314T-Polymorphismus ist da-
her eine Meidung der HNMT-Blocker ebenso wie das Meiden
von Histaminliberatoren zu empfehlen.

Material

DAO-Aktivitat: 2 ml Serum

DAO-Konzentration [Enzymmenge): 2 ml Serum
Gesamt-Histamin im Blut: 10 ml Heparinblut
Gesamt-Histamin im Stuhl: Stuhlprobe

Das Serum fir DAO-Aktivitat und Gesamt-Histamin bitte
innerhalb von 24 Stunden einsenden. Stuhlproben missen
nach spatestens 48 Stunden im Labor sein. Das Blut und
auch die Stuhlprobe sollten bei Raumtemperatur gelagert
und transportiert werden. Bitte nutzen Sie unseren Berliner
Fahrdienst oder unseren kostenfreien bundesweiten Kurier-
dienst.

DAO-Genetik und/oder HNMT-Genetik: 2 ml EDTA-Blut

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fir die genetische Untersuchung
bendtigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten.
Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor
kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung aller genannten Blutanalysen ist bei ge-
gebener Indikation im kassen- und privatarztlichen Bereich
gegeben. Histamin im Stuhl ist nur im Privatarztlichen Be-
reich moglich und ansonsten eine Selbstzahlerleistung.
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