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Wirkmechanismen von Histamin
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Ursachen fur Histamin-Belastung

 UbermaRige Freisetzung aus den Mastzellen
» IgE-vermittelte Allergien
» Non-IgE-Triggerfaktoren (Pseudoallergien)
> Uberaktivierbarkeit der Mastzellen (Zahl T,
Membranstabilitat | )

« Histamin-Abbaustorung
» DAO und HNMT-Genetik
» Co-Faktorenmangel
» verminderte Enzymbildung im Darm
» Hemmung der Abbauenzyme DAO und HNMT

* Histaminbildung im Darm
» Verstarkte Histaminaufnahme Uber die Nahrung
» Histamin-bildende Bakterien



Histaminbildner im Stuhl
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Arztlicher Befundbericht

Mikrobiom Befund

Eingang (NN | Ausoang Tagesnummer Hﬂkzlgeisr;:ﬁ?;z, 12247 Berlin (Steglitz)
Patient Geburtsdatum G | Tekefon: +49 30 77001-220, Fax: +49 30 77001-236
o G | esicherung Kennz. OI/IIfII
Untersuchung Wert Referenzhereich
pH-Messung®® 7,5 55-6,5 _
Histaminbildner®® (Kultur)
Hafnia alvia®® 3x10~7  KBE/g <= 1x10"6 - ] |
Klebsiella pneumoniae®™ > 1x10"8 KBE/g <= 1x10"6 . n
Morganella morganii®® <1x10"6 KBE/g <= 1x10"6 g ]
EPX (EDN)** (ELISA) 1500 ng/ml <1358 ~ erhéht
Calprotectin im Stuhl®® (ELISA) 88 <50 ~ erhht
Histamin®® (ELISA) 2161 ng/g <600  erhht
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Histaminbildner

Histaminbildung im Darm
» durch viele Proteobakterien, insbesondere Morganella morganii, Klebsiella
pneumoniae, Hafnia alvei

« Bei Dysbiose mit erhohten Proteobacteria kann Histamin akkumulieren

« Bei geringer DAO-Aktivitat wird Histamin-Akkumulation verstarkt, z.B. durch
» Mangel der Kofaktoren Kupfer, Zink, Vitamin B6
» verminderte DAO-Bildung im Darm durch Darmepithelschadigung
(I-FABP 1, Alpha-1- Antitrypsin 1, Calprotectin 1)



Asthmatiker haben mehr Histamin-freisetzende
Bakterien im Darm

M. morganii Increased in Asthma Patients
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Morganella Morganii — eine der wichtigsten
Quellen von Histamin im Darm

Barcik et al., JACI 2016



Histamin zeigt keine Beziehung

zwischen Stuhl und Blut !

Histamin im Stuhl ng/g
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Histamin im Blut — Stuhl

Histamin im Stuhl fI, im Blut normal
1. Uberwachsen des Darms mit Histamin-bildenden Bakterien

Warum wird Histamin nicht immer auch ins Blut aufgenommen?
- erhaltene Darmbarriere (keine Aufnahme sondern Ausscheidung)
- intakte DAO-Aktivitat (systemisch aber auch in Darmepithelzellen)

2. Hohe Zufuhr von Histamin uber die Nahrung (oder Folge Histidin-reicher Nahrung bei
gleichzeitig vorhandenen Histamin-bildenden Bakterien)

3. Lokale Typ l-allergische Prozesse - Mastzellaktivierung durch Nahrungsmittelallergien

4. Parasitenabwehr im Darm

Histamin im Stuhl normal, im Blut !

1. Systemisches allergisches Geschehen (z.B. in Bronchialschleimhaut oder anderen
Geweben)

Falls gleichzeitig Histamin-bildner im Stuhl auch erhoht sind:

2. starker Abbau von im Darm entstandenen Histamin durch lokalstandige DAO oder
definierte Darmbakterien, z.B. methylierende Erreger)

3. Histaminabbau durch lange Passagezeit (Dunndarm - Ausscheidung)



Wie kommt es zum Histamin-Ungleichgewicht

Histamin erhoht Histaminabbau eingeschrankt
UbermaRige Freisetzung aus den Mastzellen DAO durch Darm-Entziindung |
- IgE-vermittelte Allergien durch Leaky gut |
- Non-IgE-Triggerfaktoren (Pseudoallergien) genetisch |
durch Medikamente |
- Uberaktivierbarkeit der Mastzellen durch Alkohol |
(Zahl T, Membranstabilitat ) Co-Faktoren-Mangel
Enzymhemmung (Medikamente, Schwer-
1 Histaminbildende Darmbakterien metalle/Toxine)

Ostrogendominanz (B6-Antagonist)
1 Histaminaufnahme mit die Nahrung (Lebensmittelvergiftung)

HNMT genetisch
1 Histaminliberatoren (Erdbeeren, Zitrusfriichte, Hefe, Farbstoffe, Co-Faktoren-Mangel
Konservierungsstoffe, Reinigungsmittel, Duftstoffe) Enzymhemmung (Medikamente, Schwer-

metalle/Toxine
1 Estradiol (aktiviert Mastzellen)

Trauma, Vibration, Stress

REVIEW

Histamine, histamine intoxication and intolerance

E. Kovacova-Hanuskova, T. Buday, S. Gavliakova, ). Plevkova

Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine, Department of Pathophysiology, Mala
Hara, 026 01 Martin, Slovakia

DOI: 10.1016fj.aller.2015.05.001 & Full text access



Diaminoxidase-Mangel

primar sekundar

genetisch gepragter Mangel erworbene Ursachen
Enzymopathie

Hemmung der DAO durch z.B. Alkohol,
Medikamente

gestorte Darmepithelfunktion (50-70 % der
DAO wird im Darm produziert)

Kupfermangel (+ Zink?)
Vitamin B6-Mangel

DAO-,Verbrauch“ oder DAO-“Uberlastung*
bei erhdhter Histaminzufuhr

rden nur durch \

| Diese Formen we
prese t5tstest erfasst. |

einen DAO-AKtivi
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extrazellular

D:arm Leber
Niere Bronchien
Plazenta ZNS

Zink, Kupfer, Vitamin B6 intrazellular

Aldehyd- baut auch

Aldehyd- baut auch Dehydrogenase Alkohol ab
Dehydrogenase Alkohol ab cout X
aut auc

Dopamin ab

Smolinska S, Jutel M, Crameri R, O'Mahony L . Histamin und Immunregulation der Darmschleimhaut . Allergy 2014 ; 69: 0
273-281. ogeqes IM D
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DAO Kofaktoren

Vitamin B6, Zink und Kupfer

LX) o A F
- IMD Arztlicher Befundbericht
e Labor Berlin
Patient Geburtsdatum Tagesnummer ‘ Arztlichey Bef“"dberi o
[
Eingang P Ausgang SEUIEIITID Varsicherung : |l<ennz. o
Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS) Uﬂfersm;hu,,
Die: Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der intra- und extrazedlular lokalisierten Spurenelemente. 9
Abweichu Diamj .
Analyt gebnis  Ref sich vom Median 'Qm'UOOXIGOSE-AkTivitCiF {DAQ) ; Foebris Einhejt Ref
Magnesium  37.2 mgl 30-40 [ e | 9 % Histamin (Qesamf) » 1S, 18 U ETEnzbereICh
o . o0 oo P i. Hep_g; -
Der Befung / 17 1439
e : § Unterstiitzt gep, Kiiryi ng/mi
Kalium 1616  mgl 1366 - 1950 [ eees—— | 2% ischen Verdaept J <78
Natrium 1723 mgl  1500-1es0 I 5 % Auf eine
Phosphor 444 mgl 403 - 577 [ s— ] 3%
™ PP . FOTIF T
Kupfer 0.70 - 1,39 [ o — | -33 %
Mangan 103 pgl 83-150 [ ee— | 8 %
Molybdan 06 gl 03-13 [ e 20 %
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:
Aluminium  <10,0  pgl =114 (w—— |
Arsen | 35 [ <12 [— s |
Blel 14 gl <28 (— E: |MD e 4 .
Cadmum 02  pgl <06 [—] i Arztlicher Befundbericht
Nickel 04 ol <38 — | Labor Berlin
Quecksilber Hgi =10 [— ]
Bloaktive Vitaminanalytik
Der Te 5 Gehalt Vitamin im
Pat
WVitamin-e ngiger Indikatormikroorg 1
Vitamin Bl bicaktiv 1.EDTA Blut >60.0 pg/1 > 39.8
Vitamin B2 biocaktiv 1.5, 54.0 g/l > B5.4
I Vitamin Bé bicaktiv 1.S5. <0.9%90 pg/l > 10.1 ]
Vitamin B12 bioaktiw 1i.S. 1146 ng/1 > 358
Folsdure bicaktiv 1. EDTA-Elut >160 pg/l > 100
Biotin (Vitamin H) biloaktiwv 1.5. 1157 ng/l > 1250
Vitamin B3 (Micotinamid) bicaktiv 54,1 pg/l > 17.0
Pantothensdure (B53) bioaktiw 1.S. 141 pg/l > 36.0
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Diagnostik bei Verdacht auf Histamin-Abbaustorung durch die DAO

DAO Aktivitat im Serum
l - ' Im Mormbereich l
vermindert l

* oder erhoht
vermindert Aktuell kein Hinweis
DAO Genetik e—— DAO Konzentration auf Abbaustorung
—-

normal durch die DAO ®

unauffallig

J auffallig J vermindert

| . histaminarme Erndhrung | Verminderte Bildung DAO Ko-Faktoren
i . Supplementierung des i im Darm (Vit B6, Kupfer, Zink]
i Enzyms ! )
i - DAD-Ko-Faktoren i J auffillig ‘ vermindert
i optimieren i - ~ ~ mmmmmmmm e e e .
e s } Entziindung: leaky gut: i N _
Calprotectin, IFABP, Zonulin i - Defizite ausgleichen .
Zytokinprofil lim Serum), T — i
[im Stuhl) o 1-Antitrypsin,
Zonulin
L " [im Stuhl) )
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i - Darmbarriere wiederherstellen i
i - antientziindliche/histaminarme i
i Ernahrung i
~" ~
primar-bedingte Einschrankung der DAO sekundidr-bedingte Einschrankung der DAD
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Cave Probiotika konnen Histamin liberieren

-'-
i t'-' IM D DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 351
Labor Berlin

Probiotikaauswahl bei Histaminbelastung

Histaminbildende Bakterien

Lactobacillus acidophilus  Lactococcus lactis
Lactobacillus bulgaricus  Streptococcus thermophilus
Lactobacillus casei Enterococcus faecalis

Lactobacillus fermentum Enterococcus faecium

Lactobacillus helveticus  Escherichia coli

Histami trale Bakteri
S STInneRe e Be R eren Histaminsenkende Bakterien

Bifidobakterien Lactobacillus rhamnosus Bifidobakterien Lactobacillus gasseri

Lactobacillus gasseri Lactobacillus salivarius

Bifidobacterium infantis  Lactobacillus rhamnosus

Bifidobacterium longum  Lactobacillus salivarius
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Therapiekonzepte

Histaminquellen eliminieren

Darmsanierung

Ausloser vermeiden

Abbau von Histamin beschleunigen
Histaminfreisetzung reduzieren
Histaminwirkung blockieren

Leucotrieninhibitor

Symptomatische Behandlung

Ernahrung umstellen, Toxine eliminieren
Proinflammatorische Bakterien reduzieren
(Oreganodl, ...)

Glutamin, Phosphatidylserin, Zink,
Omega-3-FS, Vitamin C, SCFA's, VitaminD+A
Stresscoaching, Hitze, Kalte, ....

DAOsin*, Vitamin B6, Kupfer, Zink, Vitamin C
Cromoglycinsaure®. — Mastzellstabilisator

Vitamin C, Omega-3-FS
H1/H2- Antihistaminika*

Montelukast®, Omega-3-FS, Vitamin E,
Vitamin C

Glutathion — verbessert TH1-Immunitat



Kontakt
Tel.: +49 (0)30-77001-700

Haben Sie Fragen, kontaktieren Sie gerne unseren Service im Mikrobiomnlabor-

Anya Halatsch Angelina Pushpa Kumara

@ +49 30-77001-700 - +49 30 77001-709 - [ mikrobiom-labor@imd-berlin.de

() Montag 9.00 - 15.00 Uhr, Dienstag bis Freitag 9.00 - 17.00 Uhr

Zu lhren Befunden beraten wir Sie gerne:

Arztin Dr. rer. nat. Dr. rer. nat. Katja Landgraf
Andrea Thiem Steffen Tobisch Christiane Kupsch Llandgraf@imd-berlin.de
a.thiem@imd-berlin_de s tobisch@imd-berlin.de c.kupsch@imd-berlin.de Mobil: +49 175 3497906
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