E A

HVB Histaminintoleranz HVB BO-EBM

HISTAMININTOLERANZ

NACHWEIS DER HISTAMININTOLERANZ MITTELS
DIAMINOXIDASE - BESTIMMUNG

KURZRECHERCHE
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2 Fragestellung

Es soll die Frage beantwortet werden, ob es sich bei der Bestimmung der
Diaminoxidase DAO (und zusétzlicher Vitamin B6 und Histaminspiegel Bestimmung)
zum Nachweis einer Histaminintoleranz um eine medizinisch sinnvolle diagnostische
Methode handelt und ob der Test evidenzbasiert ist.

Eine Literaturliste mit 19 Referenzen, sowie eine technische Beschreibung der Firma
Sciotec Diagnostic Technologies des Radioextraktionsassays (REA) zur
quantitativen Bestimmung der DAO- Aktivitdt in Serum und Plasma stehen als
Unterlagen zur Verfligung.

Erstellt von Schiller_ Erstelldatum 10.5.2005 Seite 4 von 30
EBM_Bericht_ histaminintoleranz_Revl_06_08



HVB Histaminintoleranz HVB BO-EBM

3 Kurzbericht

In  den englischsprachigen Datenbanken finden sich keine Studien zu
Histaminintoleranz und der Bestimmung der Diaminoxidase (DAO), die Studien der
Ubersendeten Referenzliste sind Grundlage der Kurzrecherche. Allerdings ist ein
Bias durch fehlende Literatur nicht auszuschliel3en.

Histamin spielt eine kausale Rolle bei dem Krankheitskonzept der ,luminal histamine
induced histaminosis“.*? Das Krankheitsbild der Histaminintoleranz ~ wird
folgendermaRen definiert®: Intoleranz gegeniiber Rotwein und das Vorliegen
allergiedhnlicher Symptome nach histaminreicher Nahrung. Symptome der Intoleranz
auf ein bestimmtes Nahrungsmittel treten nicht regelhaft auf, da der Histamingehalt
in der Nahrung stark variieren kann*, aber Symptome sind reproduzierbar,

hervorgerufen durch Diatfehler und bestétigt durch anamnestische Angaben.

Der von Gétz et. al.’> angegebene cut off level des Histamins im Serum liegt bei
0.2ng/ml, er ist international nicht einheitlich, in 2 (deutschen) Labors ®’ werden
hoéhere Normwerte, 0.3 bis 1 ng/ml, bzw. 1 ng/ml angegeben.

Bisher fehlt bisher ein objektiver Parameter fur das Krankheitsbild der
Histaminintoleranz.?® Die Bestimmung des Histaminspiegels macht keine
Unterscheidung von Patienten, die Beschwerden im Sinne einer Histaminintoleranz
angeben, moglich.’

Eine Intoleranz gegenuiber histaminhaltigen Nahrungsmitteln oder Wein beruht
vermutlich auf einem intestinalen DAO Mangel als Ursache,®* mit ungentigender
Katabolisierung des Histamins.

Ein DAO Wert von 0.07nKat/l und dariiber wird von Gétz et al.*? als cut off level
angegeben. Tufvesson und Tryding™® ermittelten einen Durchschnittswert der Serum
Diaminoxidase von 0.065nKat/l (3,9mU/l), von Wantke et al.'* wird ein mittlerer Wert
der Diaminoxidase von 0.04nKat/| angegeben.

Es finden sich sehr starke interindividuelle =~ Schwankungen  des
Diaminoxidasespiegels, bis um den Faktor 10. Deshalb ist eine schlussige
Interpretation von Diaminoxidasespiegel im Serum bei Patienten mit einer
anamnestischen Histaminintoleranz schwierig.™

Ein objektiver Parameter zur Diagnose einer Histaminintoleranz fehlt, derzeit steht
keine Bestimmung der funktionellen intestinalen Enzymaktivitdit der DAO zur
Diagnostik in der Routine bei histaminintoleranten Patienten zur Verfigung. Die
Bestimmung von Diaminoxidase im Serum liefert unzureichende Information um eine
Histaminintoleranz zu diagnostizieren.®

Autorin: Dr. Irmgard Schiller-Frihwirth, MPH
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4 Histamin

Histamin gehort zu der Gruppe von Eiweisssubstanzen, die unter dem Begriff
"biogene Amine" bekannt ist. Chemisch ist Histamin ein 2-(4-imidazolyl)ethylamin
und hat die Formel CsHgN3. Biogene Amine werden, entsprechend ihres chemischen
Aussehens, in ringférmige (Histamin, Phenylethylamin, Tyramin, Serotonin) und
kettenformige (Cadaverin, Putrescin, Spermidin und Spermin) Polyamine unterteilt.

Der Wirkmechanismus von Histamin erfolgt ber 3 Rezeptoren H1, H2, H3. Histamin
reguliert die Magensaureproduktion und fungiert als Neurotransmitter im Gehirn.
Histamin ist der Mediator der Typ | Sofortreaktion (Immediate hypersensitivity) nach
der Gell und Coombs Klassifikation bei allergischen Erkrankungen, wie Rhinitis
allergica und Asthma bronchiale, Anaphylaxie und Urticaria.

Beim Menschen wird Histamin vor allem in den sekretorischen Granula der
Gewebsmastzellen gespeichert, die sich besonders in Haut, Bronchialmukosa und
Intestinalmukosa befinden, sowie in den Blutbasophilen. Biogene Amine sind auch
bei Reifungsvorgdngen in Lebensmitteln beteiligt, Cadaverin und Putrescin sind
Indikatoren fur Faulnis, die durch mikrobielle Abbauvorgénge entstehen.

Histamin entsteht durch Decarboxylierung aus Histidin, Hauptabbauwege verlaufen
uber eine Methylierung durch das Enzym N-Methyltransferase und Uber eine
oxidative Deaminierung durch die Aktivitat der Diaminoxidase.
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5 Enterale Histaminose, Histaminintoleranz

Die wichtigsten Publikationen zu dem Thema sind aus dem deutschsprachigen
Raum, einerseits von der Universitat Marburg, andererseits von der Arbeitsgruppe
Jarisch, Go6tz, Wantke et al. (beigelegte Literatur/ Referenzliste).

Von Sattler’” wurde 1989 ein Krankheitskonzept der ,food induced or enteral
histaminosis® eingefuhrt, das durch grol3e Mengen an intestinalem Histamin,
entweder aus der Nahrung oder nach einer gastrointestinalen Blutung, bei
gleichzeitig bestehender DAO Blockade charakterisiert ist.

Das Krankheitsbild der ,Histaminintoleranz“, charakterisiert durch einen negativen
skin-prick Test und negativem spezifischem Immunglobulin E, wird von Wantke, Gotz
und Jarisch folgendermaRen definiert.'® Intoleranz gegeniiber Rotwein und das
Vorliegen allergiedhnlicher Symptome nach histaminreicher Nahrung. Symptome der
Intoleranz auf ein bestimmtes Nahrungsmittel treten nicht immer auf, da der
Histamingehalt stark variieren kann,”® aber Symptome sind reproduzierbar,
hervorgerufen durch Diatfehler und bestatigt durch anamnestische Angaben.

Normalerweise fuhrt Histamin in der Nahrung zu keinen Symptomen, Histamin wird
im Gastrointestinaltrakt abgebaut und gelangt nicht in den Kreislauf. Die
Beobachtung, dass nicht alle Menschen nach einer bestimmten Menge Histamin
Reaktionen zeigen, unterstitzt die Vermutung, dass zusatzliche Faktoren notwendig
sind, wie Medikamente,?® andere Amine in der Nahrung, Alkohol, gastrointestinale
Erkrankungen, die eine Diaminoxidase Blockade bewirken, um die Histaminwirkung
Zu potenzieren.

Die Symptome im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme,?* die im Rahmen
einer  Histaminunvertraglichkeit —auftreten  konnen, sind  Juckreiz,  Flush,
Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit sowie Asthma oder Atemnot.

Die beschriebenen Symptome &ahneln den Symptomen allergischer Reaktionen,
durch Histamin ausgeloste Lebensmittel-Unvertraglichkeiten unterscheiden sich von
einer ,echten" Allergie dadurch, dass sie routinemafig weder im Blut- noch im
Hauttest nachzuweisen sind. Histaminreiche Lebensmittel sind bestimmte K&ase- und
Wurstarten, Sauerkraut, Spinat, Tomaten, Rotwein, WeilRwein, Sekt, Bier, und
Fische, wie Thunfisch, Sardinen, Sardellen, Makrelen; der Genuss solchen
Fischfleisches kann unter bestimmten Umstanden zu der als Scombroid -Vergiftung?
bezeichneten Erkrankung fuhren.
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6 Diaminoxidase (DAO)

Die wichtigsten Fakten Uber Diaminoxidase sind den Publikationen aus der
beigelegten Referenzliste entnommen, vor allem der Publikation von Sessa et.al.?®

Diaminoxidase ist ein kupferhéltiges Enzym, das die oxidative Deamination (removal
of an amino group (-NH) from a compound) von Diaminen mit drei bis sechs
Kohlenstoffatomen, einigen Diamin - Derivaten und Histamin katalysiert.

DAO kommt in verschiedenen Geweben vieler Tierarten und beim Menschen vor und
ist ungleich verteilt. Im Darm des Menschen und der Ratte, insbesondere im
Dinndarm, findet die hauptsachliche Produktion von DAO statt,?* im Diinndarm und
in der Plazenta ist die Aktivitdt von DAO am hochsten. Das Enzym wird kontinuierlich
von der Darmschleimhaut Uber die Lymphe in den Blutstrom transportiert, eine
basale DAO Aktivitat ist demnach in Lymphe und Blut vorhanden und messbar.?®

24 bis 48 stiindiges Fasten kann die DAO Aktivitat im lleum?® erhéhen oder die DAO
Aktivitat im lleum nicht?’ beeinflussen, langerdauerndes Fasten reduziert sie,
allerdings nur bei Ratten.?®

Eine intestinale Ischamie fihrt zu einer Histamin Ausschittung und zu DAO
Erniedrigung.?® Ein Merkmal von intestinaler DAO bei einigen Saugetierarten und
auch beim Menschen ist ihre Freisetzung aus Bindungsstellen intestinaler GefalRe in
den Kreislauf nach Heparingabe.®* Die Bestimmung von Plasma DAO nach
Heparingabe durfte daher Ruckschlisse auf die morphologische und funktionelle
Integritat der Dinndarmschleimhaut erlauben,® sowie eine Quantifizierung der
Enterozyten bei Patienten mit verschiedenen Darmpathologien, die mit einer
Erniedrigung der Enterozyten einhergehen, wie Zgliakie, Morbus Crohn, intestinale
Lymphome und Schleimhautatrophie.®* Im aktiven Krankheitsstadium von Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa wird eine Abnahme der DAO Aktivitat und eine Erhéhung
der Histaminausschuttung im Darm beobachtet.®

Physiologische und pathologische Vorgange, die die DAO Aktivitat im Darm
beeinflussen, beeinflussen auch die Enzym Aktivitat im Plasma.

Die DAO Aktivitat ist bei Saugetieren in Darm und Plazenta im Vergleich zu anderen
Geweben unverhéaltnismafRlig hoch und steht in Beziehung zu der Rolle des Enzyms
als physiologische Barriere gegen Amine. Plazentare DAO ist verantwortlich fur die
erhéhten Werte der Plasmaenzymaktivitit wahrend der Schwangerschaft,® als
Schutz gegen biogene Amine, wie Histamin, Cadaverin und Putrescin, die in grof3en
Mengen von fétalen und embryonalen Geweben gebildet werden,*® die sowohl fiir
Fotus aber auch Mutter gefahrlich waren.

Im Gastrointestinaltrakt stellt die DAO Aktivitat einen anderen Schutzmechanismus
dar, da neben Histamin, toxische Amine bakteriellen Ursprungs oder Amine aus der
Nahrung abgebaut werden. Bei Verminderung der DAO Aktivitat unter bestimmten
Bedingungen kann die Absorption von solchen nicht metabolisierten Aminen zu
schadigenden Effekten an verschiedenen Geweben fithren.*
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Die DAO Aktivitat im Rattendarm ist 10mal so hoch wie die der Histamin-N-
Methyltransferase (HMT),®” HMT baut Histamin zu N-Methylhistamin ab, N-
Methylhistamin ist ein Inhibitor von HMT® und ein Substrat fir DAO,* damit dirfte
die intestinale DAO eine zentrale Rolle im Histaminabbau auch beim Menschen
spielen. Eine Hemmung der DAO durch Aminoguanidin,*® einem potenten Inhibitor
dieses Enzyms, oder durch andere Medikamente wie Chloroquin, Dihydralazin und
Cycloserin® dirfte fir die Resorption von Histamin, das in bestimmten
Nahrungsmitteln in héherer Konzentration vorkommt, wie in Fisch, Kéase und Wein,
vom intestinalen Lumen in den Kreislauf bestimmend sein. DAO wird durch
Aminoguanidin und Isoniazid gehemmt.** Auch Alkohol und Amine wie Tyramin
hemmen die DAO und behindern dadurch den Katabolismus von Histamin im Darm.

In diesem Zusammenhang wurde von Sattler*® ein neues Krankheitskonzept der
»=food induced or enteral histaminosis" eingefuihrt, das durch grol3e Mengen an
intestinalem Histamin, entweder aus der Nahrung oder aus Blut nach einer
gastrointestinalen  Blutung, bei gleichzeitig bestehender DAO Blockade
charakterisiert ist. Hamorrhagischer Schock, der mit einer Erhéhung des Plasma
Histaminspiegels einhergeht, konnte ebenfalls das Auftreten dieses Syndroms
beguinstigen.*

Messungen der DAO im Blut von zufallig ausgewahlten Stichproben bei Atopikern
haben inkonsistente Ergebnisse gebracht.*

Die DAO ist das wesentliche enterale histaminabbauende Enzym,***’ das die
Umwandlung von Histamin zu Imidazol-Azetaldehyd katalysiert. Eine Reihe von
DAO-Inhibitoren wie Dihydralazin, Chloroquin, Metamizol, Pentamidin, Cycloserin,
Clavulansaure, Dobutamin, Pancuronium und andere lassen so genannte
Medikamentenunvertraglichkeiten in einem neuen Licht erscheinen und de facto auf
eine DAO-Blockade zuriickfiihren.*®
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7 Critical appraisal

7.1 Studien aus der beigelegten Referenzliste nach
Publikationsjahr

7.1.1 Sattler J, Hafner D, Klotter HJ, Lorenz W, Wagner PK. Food induced
histaminosis an epidemiological problem: plasma histamine elevation
and haemodynamic alterations after oral histamine administration and
blockade of diamine oxidase (DAO); Agents and Actions 1988; 23:361-
365

Forschungsfrage: Uberpriifung des Krankheitskonzepts: 1. Erhohung des Plasma
Histaminspiegel nach oraler Histamingabe, in Verbindung mit DAO Blockade
(Atiologie), 2. Korrelation zwischen Gewebereaktion, klinischen Symptomen und
erhohten Plasma Histaminspiegel in der Zeit und Quantitdt (Pathogenese,
Krankheitsbild)

Studiendesign: Randomisierte kontrollierte (Tier)Studie

Population: 30 Schweine

Verblindung: keine

Methode: 15 Schweine erhalten Aminoguanidin, einen spezifischen DAO-Inhibitor
(Testgruppe), 15 Schweine erhalten Kochsalzlésung (Kontrollgruppe), alle erhalten
oral Histamin, die Beobachtungszeit betragt 2 Stunden.

Endpunkt: Klinische Symptome 2 Stunden nach Gabe einer definierten Menge von
oralem Histamin (Nahrungssonde)

Nebenendpunkte: Histaminspiegelbestimmung

Ergebnis: Ausschlie3lich unter DAO Blockade Auftreten von klinischen Symptomen,
alle Schweine unter DAO Blockade zeigten massive Hypotonie, ausschlief3lich unter
DAO Blockade Auftreten von deutlich erhéhten Plasma Histaminspiegeln, alle
Ergebnisse statistisch signifikant.

Die Ubertragbarkeit auf den Menschen bleibt unbeantwortet, es existieren bei
Menschen nur Beobachtungsstudien.*

7.1.2 Sattler J, Lorenz W, K. Kubo, A. Schmal, S. Sauer, L. Liben. Food
induced histaminosis under diamine oxidase blockade in pigs: further
evidence of the key role of elevated plasma histamine levels as
demonstrated by successful prophylaxis with antihistamines. Agents
and Actions, 1989; 27: 212-214

Forschungsfrage: Orale Histamingabe unter Diaminoxidase Blockade im
Schweinemodell fihrt zu schwerwiegenden klinischen Symptomen, in 20% zum Tod,
Strategie zur Verhinderung der ,food induced histaminosis” mit Antihistaminen
Studiendesign: Randomisierte kontrollierte (Tier)Studie

Population: 10 Schweine

Methode: dieselbe Studienanordnung wie 1.Studie, Testgruppe (5 Schweine) erhalt
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Pramedikation mit Antihistamin (Dimetindene i.v., Cimetidine i.v.), Kontrollgruppe
erhalt Kochsalzlésung

Verblindung: keine

Endpunkt: Klinische Symptome 2 Stunden nach Gabe einer definierten Menge von
oralem Histamin (Nahrungssonde)

Nebenendpunkte: Histaminspiegelbestimmung

Ergebnis: Orale Histaminprovokation erzeugt hohe Plasma Histaminspiegel im
Vergleich zu basalen Histaminwerten, Testgruppe mit Antihistamin signifikant
geringere Histaminwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe, hAmodynamisch relevante
Reaktionen zeigen sich nur in der Kontrollgruppe

Ergebnis beider Studien: Histamin spielt eine kausale Rolle bei dem
Krankheitskonzept der ,luminal histamine induced histaminosis“. Die Resultate des
Schweinemodells erlauben eine Bestatigung des Krankheitskonzepts bei freiwilligen
Probanden mit einer prophylaktischen Pramedikation eines H1 und H2
Rezeptorantagonisten.

7.1.3 Pollock I., Murdoch R.D., Lessof M.H., Plasma histamine and clinical
tolerance to infused histamine in normal, atopic and urticarial subjects.
Agents and Actions, 1991; 32 :359-365

Forschungsfrage: Relation zwischen Plasmaspiegel von Histamin nach
Histamininfusion und definierten klinischen Endpunkten bei chronischer Urticaria und
allergischer Rhinitis’/Asthma/Ekzem. Die Rolle von Histamin als Ursache von
Symptomen bei allergischen und nicht allergischen Erkrankungen ist gut
dokumentiert, hohe Plasmaspiegel von Histamin bei Urticaria®®, bei Asthma® und
nach Nahrungsmittelprovokation bei atopischer Dermatitis.

Studiendesign: Fall-Kontrolle Studie

Population: 7 Manner, 8 Frauen, 5 mit einer chronischen Urticaria, 5 mit einer
allergischen Rhinitis/Asthma/Ekzem, 5 ohne Atopie

Methode: Histamininfusion in verschiedener Dosierung, 5 minltige Messung von
Puls, Blutdruck, Hauttemperatur, 15 minitige Messung der Peak expiratory flow rate,
subjektive Angabe von Symptomen

Verblindung: keine

Endpunkt: anhaltende Tachykardie von 20% Uber dem Ausgangswert, Puls-
Blutdruckdifferenz von 25% vom Ausgangswert, Absinken der Peak expiratory flow
rate um 20% vom Ausgangswert

Nebenendpunkte: Histaminplasmaspiegelbestimmung, Plasmadiaminoxidase-
spiegelbestimmung

Ergebnis: Histamininfusion fuhrt dosisabhangig bei allen Probanden zu mildem
Kopfschmerz mit Flush, alle haben Symptome bei den definierten Endpunkten,
allerdings bei unterschiedlicher Histamindosis, bei Probanden mit Urticaria bei
geringerer Dosis als bei Atopiker und bei Atopiker bei geringerer Dosis als bei
Nichtatopiker. In allen 3 Gruppen war der Ausgangsplasmahistaminspiegel nicht
signifikant unterschiedlich, alle zeigen einen Anstieg, maximaler
Plasmahistaminspiegel bei den definierten klinischen Endpunkten zeigt signifikante
Unterschiede, der Plasmahistaminspiegel ist in der Gruppe der Nichtatopiker und
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Urticaria bei Erreichen des definierten klinischen Endpunkt signifikant héher als in
der Gruppe der Atopiker. Die Halbwertszeit der Abnahme des Histamins ist bei
Atopikern und Nichtatopikern kirzer als bei Urticaria. Es besteht eine negative
Korrelation zwischen dem Plasmadiaminoxidasespiegel und dem Histaminabbau bei
Atopikern und bei Urticaria, keine Korrelation bei Nichtatopikern. Es besteht ein
Trend zu niedrigeren Plasmadiaminoxidasewerten bei Urticaria.

7.1.4 Wantke F, G6tz M, Jarisch R. Histamine-free diet: treatment of choice for
histamine-induced food intolerance and supporting treatment for
chronical headaches, Clin Exp Allergy 1993;23:982-985

Forschungsfrage: histamininduzierte Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist nicht IgE
mediiert, charakterisiert durch einen negativen skin-prick Test und negativem
spezifischem Immunglobulin E, histaminreiche Nahrungsmittel oder Rotwein kénnen
allergiedhnliche Symptome wie Niesanfalle, Juckreiz, Flush, Durchfall, sowie
Atemnot hervorrufen, vermutete Ursache ist ein verminderter Histaminabbau
basierend auf einer Defizienz von  Diaminoxidase. Da Diaminoxidase nicht
substituiert werden kann, wird eine histaminfreie Diat verabreicht, um eine
Verminderung der Histaminaufnahme zu bewirken.

Studiendesign: Fall-Kontrollstudie, nicht randomisiert

Population: 45 Patienten, 30 Frauen, 15 Manner, Altersverteilung 10-60 Jahre, alle
Patienten haben eine Anamnese der Nahrungsmittelunvertraglichkeit von zumindest
6 Monaten bis zu mehreren Jahren und sind ihre eigene Kontrolle.

Methode: Gruppe 1 = 17 Pat., mit vermuteter histamininduzierter Nahrungsmittel-
unvertraglichkeit, Gruppe 2 = 28 Pat., mit chronischem Kopfschmerz; beide Gruppen
erhalten fur 4 Wochen eine histaminfreie Diat

Verblindung: keine

Endpunkt: nach 4 Wochen, Erfolg der Behandlung wird angenommen, wenn eine
Reduktion der Symptome und/oder des Medikamentenverbrauchs um 50%
gegenuber mit dem Monat vor der Diat vorliegt, eine Totalremission wird als
Verschwinden aller Symptome klassifiziert.

Ergebnisse: 33/45 Pat. hatten eine Verbesserung (Reduktion der Symptome
und/oder des Medikamentenverbrauchs um 50%), 8/45 Totalremission, 12/45 keine
Anderung.

Das Krankheitsbild der Histaminintoleranz bei den in die Studie eingeschlossenen
Patienten ist mit keinem objektiven Parameter erfasst.

7.1.5 Wantke F, Gotz M, Jarisch R. The red wine provocation test: intolerance
to histamine as a model for Food Intolerance. Allergy Proceedings 1994;
15:27-32

Forschungsfrage: Flush, Niesen, Tranenfluss, Jucken, Kopfschmerz, Mudigkeit,
Durchfall treten bei Patienten mit einer Intoleranz nach Trinken eines Glases Rotwein
auf, es soll die Rolle von Histamin bei der Weinintoleranz bestatigt und eine Methode
gefunden werden, die Intoleranz gegentber Histamin zu bewerten und zu beurteilen.
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Studiendesign: Fall-Kontrollstudie

Population: 28 Patienten (22 Frauen, 6 Manner), Alter: 19-63, 4 Atopiker, mit
Verdacht auf Intoleranz gegenuber Rotwein, negativer skin-prick Test auf
Nahrungsmittel, 10 gesunde Probanden (5 Frauen, 5 Manner), Nichtatopiker
Methode: 125 ml Rotwein nach 3 stindigem Fasten, Lungenfunktionsmessung vor
und nach Rotweinprovokation

Verblindung: keine

Endpunkte: Objektive Symptome: Flush, Niesen, Tranenfluss; subjektive Symptome:
Jucken, Kopfschmerz, Midigkeit nach 15 min. und 30 Minuten, (zusétzlich Asthma,
Diarrh6e) und Histaminplasmaspiegelbestimmung nach 15 Min. und 30 min.,
Nebenendpunkte: in einer 2. Weinprovokation nach Pramedikation mit Terfenadine,
dieselben Endpunkte wie bei der 1. Provokation, bei 12 symptomatischen Pat., wobei
keine Angaben gemacht werden, welche und warum 12 Pat. von 22
symptomatischen ausgewahlt werden.

Ergebnisse: 22/28 (78%) mit Verdacht auf Intoleranz gegentber Rotwein zeigen
Symptome der Endpunkte, 6/28 (21%) keine Symptome. 10/10 Kontrollgruppe keine
Symptome. Der basale Histaminspiegel bei den symptomatischen Pat. (22) ist mit
0,2+/-0,1ng/ml (range 0,06 — 0,42ng/ml) signifikant hoher als in der Kontrollgruppe
(20) mit 0,1+/-0,07ng/ml (range 0,01-0,23ng/ml), flr 6/28 mit Verdacht auf Intoleranz
gegeniuber Rotwein ohne Symptome wird nicht angegeben, ob sie sich signifikant
unterscheiden, einerseits gegenuber der Gruppe mit Symptomen, andererseits
gegenuber der Kontrollgruppe. Der Anstieg des Histaminspiegels nach
Rotweinprovokation ist in allen Gruppen nicht signifikant

10/12 symptomatischen Pat. nach Pramedikation im 2.Provokationstest bleiben
symptomfrei.

Aufgrund der Ergebnisse scheint eine Unterscheidung anhand der basalen
Histaminplasmaspiegel zwischen Pat. mit positiver Anamnese und positiven
Symptomen nach Rotweinprovokation und Pat. mit positiver Anamnese und
negativen Symptomen nach Rotweinprovokation nicht moglich. Der basale
Histaminplasmaspiegel ist signifikant hoher bei Pat. mit positiver Anamnese und
positiven Symptomen gegenidber Pat. mit negativer Anamnese und negativem
Provokationstest. Der Anstieg des Histaminplasmaspiegels nach Rotweinprovokation
ist nicht signifikant.

7.1.6 Sessa A, Desiderio MA, Perin A. Diamine oxidase in relation to diamine
and polyamine metabolism. Agents and Actions 1994; 43: 69-77

Ein Review Uber die biochemischen, physiologischen und klinische Aspekte von
DAO mit Fokus auf die spezielle Rolle des Enzyms in der Modulation von Putrescin,
einem Polyamin (NH2CH2CH2CH2CH2NH2) in Geweben von Saugetieren.

7.1.7 Wantke F, Hemmer W, Haglmduller T, Gotz M, Jarisch R. Histamine in
wine. Case report. Int.Arch Allergy Immunol 1996;110:397-400

Forschungsfrage: Nachweis eines histamininduzierten Bronchospasmus
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Studiendesign: Case Report, Fall-Kontrollstudie (Doppelblind Placebo-kontrollierte
Rotweinprovokation)

Population: 38jahrige Frau mit saisonaler Rhinoconjunctvitis mit pfeifenden
Atemgerauschen nach Genuss verschiedener Alkoholika, 3 gesunde Manner als
Kontrollgruppe.

Methode: 10min., 20min., 30min. nach Provokation Plasmahistamin-
spiegelbestimmung, nach 30min. Lungenfunktion

Verblindung: doppelblind, wie die Verblindung durchgefuhrt oder eingehalten wurde,
wird nicht beschrieben.

Endpunkt: offen

Ergebnis: nach Rotweinprovokation mit 3700ug Histamin/l Auftreten von Dyspnoe,
Absinken der FEV1 von 13%, in allen 3 Kontrollen keine Symptome

7.1.8 Gotz M., Wantke F., Focke M., Wolf- Abdolvahab S., Jarisch R.
Histaminintoleranz und Diaminoxidasemangel. Allergologie 1996;91:394-
398

Ubersichtsarbeit Uber Histamin, Nahrungsmittelintoleranzen, Histamin-
abbaustérungen durch DAO Mangel oder — Blockade
Zitat Seite 395/396: Die Relevanz aufgenommener Histaminmengen in der Nahrung
ist gesichert, aber in ihrer Dimension unklar,® dies ist eng mit der individuellen
Histamintoleranz verknupft, die ihrerseits von den zur Verfligung stehenden
Histaminabbaumechanismen wie N-Methyltransferase und DAO abh&ngen.
Es wird auf die Arbeiten (siehe 8.1.6) Histamine in wine und (siehe 8.1.4) The red
wine provocation test: intolerance to histamine as a model for Food Intolerance
referenziert, dass fur Wein die Induktion eines Bronchospasmus nachgewiesen
wurde und dass Kontrollpersonen im Gegensatz zu histaminintoleranten Personen
keine Anstieg der Plasma- Histaminwerte zeigen und dass dies fur einen Mangel
oder ein Fehlen von DAO sprechen wiirde.
Zitat Seite 396: Eine Intoleranz gegeniber histaminhaltigen Nahrungsmitteln oder
Wein beruht somit vermutlich primar auf einem intestinalen DAO Mangel als
Ursache, da der Metabolisierungsweg Uber die N-Methyltransferase in der
Darmschleimhaut nicht vorkommt (Anm. der Autorin: in dem Artikel Diamine oxidase
in relation to diamine and polyamine metabolism schreibt Sessa, Zitat S.71: It is
noteworthy that the activity of DAO in rat intestine is 10-fold that of histamine-N-
methytransferase (HMT), whereas in_man such an enzyme represents the main
pathway for histamine catabolism with formation of N-Methylhistamine. This product
is an inhibitor of HMT and a good substrate for DAO, which suggests a central role of
intestinal DAO in histamine degradation also in man.)
Zitat Seite 397: Drei Befundkonstellationen dirften klinisch relevant sein und die
ganz uUberwiegende Zahl pseudoallergischer oder intoleranter Patienten als
histaminintolerant und/oder diaminoxidaseinsuffuzient charakterisieren:

e Uberhohter Histaminspiegel bei zu niederem DAO Wert.

e Erhohter Histaminspiegel bei normalem DAO Wert; diese Variante spricht fur

ein Uberangebot an Histamin bei prinzipiell erhaltenen Abbaumdglichkeiten
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und wird bei Urticaria pigmentosa und Mastozytose gesehen.

e Normaler Histaminspiegel bei zu niederem DAO Wert, in der Regel ohne
Beschwerden, sofern nicht exogene Belastungen durch Histamin aus der
Nahrung oder aus Alkoholika anfallt

Bei 109 eigenen Patienten mit klinischen Hinweisen auf eine Histaminintoleranz
werden die Ergebnisse, die bis dato gewonnen wurden, in Abb.1 und Tabelle 4
dargestellt. In Abb. 1 ist die Verteilung der 109 Patienten entsprechend ihrer DAO
Werte und Histaminwerte dargestellt, wobei ein DAO Wert von 0.07nKat/l als normal
definiert wird, bzw. als cut off level dient. Tufvesson und Tryding®® (1969) ermittelten
einen Durchschnittswert (average serum diamine oxidase level) von 0.065nKat/l
(3,9mU/l), in der Arbeit von Wantke et al. (daily variations of serum diamine oxidase
and the influence of H1 and H2 blockers: a critical approach to routine diamine
oxidase assessment, Inflamm.res.47:396-400) wird ein mittlerer Wert (mean diamine
oxidase level) von 0.04nKat/l angegeben.

Tabelle 4 (Seite 397) zeigt eine Vierfeldertafel der 109 Patienten, der cut off level des
Histamin liegt bei 0.2ng/ml, das heif3t, unter 0.2ng/ml wird der Histaminspiegel als
normal definiert, dariiber als erhéht, der cut off level des DAO Wert liegt wie in Abb. 1
bei 0.07nKat/l, das heil3t der DAO Wert tber 0.07nKat/l wird als normal, der DAO
Wert unter 0.07nKat/l als erniedrigt definiert.

Der cut off level (Normwert) des Histamin mit 0.2ng/ml ist offensichtlich international
nicht einheitlich, in 2 (deutschen) Labors ***> werden héhere Normwerte, 0.3 bis 1
ng/ml, bzw. 1 ng/ml angegeben.

7.1.9 Jarisch R., Wantke F. Wine and headache. Int. Arch Allergy Immunolog
1996; 110:7-12 Review

Rotwein bewirkt héufig Kopfschmerzen, nicht nur nach Konsum hoher
Alkoholmengen. Es wird auf die Studie (siehe 8.1.4) The red wine provocation test:
intolerance to histamine as a model for food Intolerance referenziert. Weiters wird auf
eine Arbeit aus dem Jahre 1969 ,Determination of DAO activity on normal human
blood serum* °°® referenziert, die in einer vorlaufigen Untersuchung feststellt, dass
Serum DAO Spiegel (0.03nKat/l) bei Pat. mit Verdacht auf Histaminintoleranz
niedriger als bei gesunden Kontrollen (0.07nKat/l) seien. Auf eine weitere Arbeit
(siehe 8.1.3) Histamine-free diet: treatment of choice for histamine-induced food
intolerance and supporting treatment for chronical headaches wird referenziert,>
dass eine histaminfreie Diat die Therapie der Wahl bei Patienten mit Verdacht auf
Histaminintoleranz und Kopfschmerzen ist, es wird fur 14 Tage ein Antihistaminicum
H1-Rezeptorblocker®® und eine histaminfreie Diat fiir zumindest 4 Wochen empfohlen
um die Diagnose Klinisch zu bestatigen.

Eine zusatzlich unterstitzende Therapie, Vit.B6 scheint sinnvoll zu sein, da
Pyridoxalphosphat fiir die DAO Aktivitat entscheidend sein durfte. Ubereinstimmend
mit vorlaufigen Untersuchungen, wird die Hypothese aufgestellt, dass Patienten mit
Histaminintoleranz eine Vit.B6 Defizienz haben dirften, da sie nach Pyridoxal-
phosphat Substitution eine klinische Verbesserung zeigen. Als therapeutische Dosis
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scheint eine Dosis von 1mg Vit.B6 /kg Korpergewicht fir eine erfolgreiche
Substitution ausreichend zu sein.

7.1.10 Wantke F, Proud D, Siekierski E, Kagey-Sobotka A. Daily variations of
serum diamine oxidase and the influence of H1 and H2 blockers: A
critical approach to routine diamine oxidase assessment. Inflamm.res
1998;47:396-400

Forschungsfrage: Zur Prifung der Validitat von Diaminoxidasebestimmung im Serum
in der Routine sollen die Tagesschwankungen des Diaminoxidasespiegels bestimmt
werden und mdgliche Einflisse durch H1 und H2 Blocker auf die DAO Aktivitat, da
Antihistamine in der Therapie der Histaminintoleranz empfohlen werden.
Studiendesign: Fallstudie

Population: 20 gesunde Probanden, 10 Manner, 10 Frauen, Durchschnittsalter 32,5
Jahre

Methode: 2 stundliche Blutabnahme von 9 am bis 5pm

Verblindung: keine

Endpunkt: offen

Ergebnis: Diaminoxidasespiegel zeigen keine signifikanten Tagesschwankungen,
Antihistamine haben keinen Einfluss auf die DAO Aktivitat (plazentare DAO Aktivitat,
gemessen in homogenisierter Plazenta) auRer Cimetidine (z.B.:Cimetag®), das in
der hdchsten getesteten Dosis eine 25% ige Hemmung verursacht.
Diaminoxidasespiegel zeigen eine starke Streuung von 0.01nKat/l bis 0.131nKat/l,
mit einem Durchschnittswert von 0.04nKat/l bei gesunden Probanden. Signifikante
Tagesschwankungen zwischen 9am und 5pm sind nicht erkennbar.
Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf den DAO Spiegel. Es besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen Maéannern und Frauen. Eine nochmalige
Bestimmung des Diaminoxidasespiegels bei 10/20 Probanden zeigte keine Anderung
bei 7/10, bei 3/10 zeigte sich ein 100% bis 200% hoéherer Wert der DAO Aktivitat,
diese 3 hatten einen respiratorischen Infekt. Diaminoxidasespiegel zeigen keine
Tagesschwankungen und durften GUber mehrere Monate stabil sein, wie in friiheren
konsekutiven Untersuchungen gezeigt wurde.>® Allerdings gibt es interindividuelle
Unterschiede des Diaminoxidasespiegels, mit einer Variation um den Faktor 10.
Tufvesson und Tryding® (1969), die erstmals den Assay fiir die DAO Bestimmung
beschrieben haben, ermittelten einen Durchschnittswert (average serum diamine
oxidase level) von 0.065nKat/l (3,9mU/l), der ermittelte durchschnittliche
Diaminoxidasespiegel in dieser Studie liegt bei 0.04nKat/l und damit um 40% unter
diesem Wert. Die Autoren Tufvesson und Tryding beschreiben einen signifikanten
Unterschied zwischen Mannern und Frauen, der allerdings in dieser Studie nicht
gefunden wurde. Obwohl die Serumdiaminoxidasespiegel intraindividuell stabil sind,
wurde bei Vorliegen eines respiratorischen Infekt ein 100% bis 200% hdherer Wert
gefunden.

Zitat Seite 398: Da Diaminoxidase ein entscheidendes Enzym im Histaminabbau im
Verdauungstrakt darstellt, wird angenommen, dass Patienten mit einer
histamininduzierten Nahrungsmittelintoleranz eine erniedrigte DAO Aktivitat zeigen,
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zumindest in der Darmschleimhaut. Wenn die Diaminoxidasespiegel im Serum die
Diaminoxidasespiegel im Darm widerspiegeln, was bisher nicht klar ist, hier wird auf
den Artikel von Jarisch und Wantke Wine and headache referenziert,®* wére die
Bestimmung von Diaminoxidasespiegeln im Serum ein einfacher Zugang. Da es
keine relevanten Tagesschwankungen gibt, ware eine Blutabnahme zu den normalen
Offnungszeiten (Anm.: eines Labors) untertags moglich. Allerdings finden sich sehr
starke interindividuelle Schwankungen des Diaminoxidasespiegels von 0.131nKat/l
bis zum niedrigsten Wert von 0.01nKat/l (Anm.: bei gesunden Probanden). Deshalb
ist eine schlissige Interpretation von Diaminoxidasespiegeln im Serum bei Patienten
mit einer Anamnese einer Histaminintoleranz schwierig, und daher dirfte die
Bestimmung von Diaminoxidase im Serum unzureichende Information liefern, um
eine Histaminintoleranz zu diagnostizieren. Es wurde vorgeschlagen, die DAO
Spiegel in Relation zum Histaminspiegel zu setzen,® obwohl dieser Zusammenhang
strittig ist.®® Da Histaminintoleranz eine Erkrankung der Darmschleimhaut darstellt, ist
die Uberlegung berechtigt, dass der einzige beweiskraftige diagnostische Schritt die
Messung der DAO Aktivitat im Darm ist. Allerdings gibt es keinen einfachen Test fur
diese Messung. Derzeit besteht nur die Moglichkeit intravenés 5000 IU Heparin zu
verabreichen, da Heparin der einzig bekannte Stimulus fir die Ausschittung von
intestinaler DAO ist, der zu einem signifikanten Anstieg der DAO im Serum fiihrt®,
Die GroRe des Anstiegs der Enzymaktivitat und die erforderliche Zeit flr das
Absinken bis zum Erreichen der basalen Enzymaktivitat, gibt Aufschluss Uber die
intestinale Enzymausstattung. Stein® und Lessof®® fanden in ihren Untersuchungen
Patienten mit reduzierter DAO Aktivitat, aber die basalen Diaminoxidasespiegel im
Serum waren bei Patienten mit reduzierter DAO Aktivitat nach Heparingabe und bei
der Kontrollgruppe nicht unterschiedlich.®” Die Methode der ,Postheparinmessung*
ist aufgrund des madglichen gesundheitlichen Risikos nicht anwendbar und ist fur eine
Routineuntersuchung ungeeignet. Zusammenfassend gibt es derzeit keine Messung
der funktionellen intestinalen DAO Enzymaktivitat in der Routine zur Diagnostik bei
histaminintoleranten  Patienten. Ein  Screening der DAO Aktivitat bei
histaminintoleranten Patienten dirfte schwierig sein, aufgrund der groRen Bandbreite
der Diaminoxidasespiegel im Serum bei gesunden Probanden, obwohl die Diamin-
oxidasespiegel im Serum untertags intraindividuell keine Schwankungen aufweisen.

7.1.11 Wantke F, Hemmer W, Focke M. Hagimuller T, G6tz M, Jarisch R. The red
wine maximization test: Drinking histamine rich wine induces a transient
increase in plasma diamine oxidase activity in healthy volunteers.
Inflamm.res.1999;48:169-170

Forschungsfrage: Einfluss von steigenden Dosen Histamin in Rotwein bei gesunden
Mannern auf Histaminspiegel, DAO Spiegel, Lungenfunktion, Hauttemperatur und
Puls

Studiendesign: Fallstudie

Population: 3 gesunde Méanner, 29 bis 36 Jahre

Methode: 10min., 20min., 30min. nach Rotweinprovokation (0.2mg und 20mg
Histamin) Plasmahistaminspiegel - und DAO Spiegel Bestimmung
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Verblindung: keine

Endpunkt: offen

Ergebnis: nach Rotweinprovokation mit 20mg Histamin/l Anstieg der DAO Aktivitat
nach 20 min. auf das 3 fache, keine Veranderung des Histaminspiegels, der
Lungenfunktion, Hauttemperatur und des Puls, keine Symptome wie Kopfschmerz,
Gesichtsrotung oder verlegte Nasenatmung.

Bereits 2.5mg Histamin (diese Mengenangabe ist nicht nachvollziehbar) bewirkt eine
Ausschittung von DAO aus einem DAO Vorkommen, entweder im Darm und/oder
einem anderen Organ, das DAO enthalt.

Alkohol erleichtert die Histaminaufnahme durch eine erhohte Permeabilitat der
Schleimhaut und eine Hemmung von DAO durch den Metaboliten Acetaldehyd. Hier
wird auf die Arbeit Diamine oxidase in relation to diamine and polyamine metabolism
und Effects of acute ethanol administration on diamine oxidase activity in the upper
gastrointestinal tract of rat®®®°referenziert.
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8 Literatursuche

Es finden sich keine MeSH terms in Pub Med zu “histaminose, histaminosis, food
intolerance, histamine intolerance”. Im angloamerikanischen Sprachraum findet
sich das Krankheitsbild der ,Histaminintoleranz® nicht, in den wissenschaftlichen
Gesellschaften, wie der American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
(AAAAL ),”® der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),"
The Food Allergy & Anaphylaxis Network (FAAN), Global Allergy and Asthma
European Network (GALEN) (“Network of Excellence”), Deutsche Gesellschaft fir
Allergologie und klinische Immunologie (DGAI),”* Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG),”® Allergy UK™ findet sich das Krankheitsbild ebenfalls nicht, auf
der Internetseite der AAAAI fir Patienten und Konsumenten findet sich unter dem
Titel ,food allergy” lediglich ein Hinweis auf ,Food intolerance®,” gemeint ist jedoch
nicht die Histaminintoleranz.

Auf der Internetseite der European Centre for Allergy Research Foundation
(ECARF)™® findet sich unter Patienteninformation ein information leaflet* zu
Histamine Intolerance, dieser link filhrt zur Internetseite der Charité.””

Die Suche nach Diaminoxidase in PubMed ist erfolgreicher, unter Amine Oxidase
(Copper-Containing)"[MeSH] AND "diagnosis"[Subheading] finden sich 187
Publikationen, die sich mit dem Enzym Diaminoxidase im Zusammenhang mit einer
Vielfalt von Krankheitsbilder beschaftigen, diese werden auf Abstract - Ebene, soweit
Abstracts vorhanden sind, gelesen. Es findet sich keine Diagnostikstudie zum
Testverfahren der DAO im Hinblick auf die Erkennung des Krankheitsbildes der
Histaminintoleranz oder der enteralen Histaminose. In einer Diagnostikstudie misste
die DAO mit einem geeigneten Referenztest verglichen werden, sowie die
Sensitivitat’® und Spezifitat”® und/oder likelihood ratios®® des Testverfahrens
angegeben werden.?

Suche in DARE, NHS EED, HTA unter diamine oxidase/All fields — kein Ergebnis

Search Trip Database unter diamine oxidase - 16 Treffer, kein Artikel zu
Histaminintoleranz und DAO.

8.1 Suchstrategie

Pub Med — Suche nach MeSH -terms

Search Most Recent Querles Time Result
#64 Search histaminosis 05:05:33 0
#55 Search histaminose 05:05:05 0
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#63 Search incompatibility 05:03:35 29
#60 Search intolerance 04:58:35 16
#58 Search food allergy 04:57:27 8
#57 Search Histaminase[Multi] 04:56:20 1
#56 Search Histaminos[Multi] 04:54:56 1
#16 Search diagnosis 03:35:57 19
#15 Search test 03:35:17 239
#13 Search diagnostic test 03:34:14 1
#10 Search diaminooxidase 03:32:50 0
#11 Search Diamine oxidase[Multi] 03:32:47 1

#3 Search histamine 03:22:54 45
#2 Search histamine intolerance 03:19:.01 0
#1 Search food intolerance 03:18:38 0
#0 mesh clipboard 05:06:14 1

Sea:rch Most Recent Queries Time Result

#62 Search "Amine Oxidase (Copper-Containing)"[MeSH] 05:00:15 0

AND "Food Hypersensitivity"[MeSH] AND "Food
Poisoning"[MeSH]

#54 Select 40 document(s) 04:51:35 40

#17 Search "Amine Oxidase (Copper-Containing)"[MeSH] 04:35:22 187
AND "diagnosis"[Subheading]

#14 Search "Amine Oxidase (Copper-Containing)"[MeSH] 03:34:19 0
AND "Diagnostic Tests, Routine"[MeSH]

#9 Search ("Biogenic Amines/adverse effects"[MeSH] OR 03:31:46 131780
"Biogenic Amines/analysis"[MeSH] OR "Biogenic

Amines/classification"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/immunology"[MeSH] OR "Biogenic
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Amines/isolation and purification"[MeSH] OR "Biogenic

Amines/metabolism"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/pharmacokinetics"[MeSH)] OR "Biogenic
Amines/physiology"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/poisoning"[MeSH]) * ("Biogenic
Amines/adverse effects"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/analysis"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/classification"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/immunology"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/isolation and purification"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/metabolism"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/pharmacokinetics"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/physiology"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/poisoning"[MeSH]) AND ("Biogenic
Monoamines"[MeSH] OR ("Biogenic
Monoamines/analysis"[MeSH)] OR "Biogenic
Monoamines/immunology"[MeSH] OR "Biogenic

Monoamines/isolation and purification"[MeSH]))

#8 Search ("Biogenic Amines"[MeSH] OR ("Biogenic 03:29:14 249615
Amines/adverse effects"[MeSH] OR "Biogenic

Amines/analysis"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/classification"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/immunology"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/isolation and purification"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/metabolism"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/pharmacokinetics"[MeSH] OR "Biogenic
Amines/physiology"[MeSH] OR "Biogenic

Amines/poisoning"[MeSH)]))

#5 Search ("Histamine"[MeSH] OR ("Histamine/adverse 03:25:40 26743
effects"[MeSH] OR "Histamine/analysis"[MeSH] OR
"Histamine/diagnostic use"[MeSH)] OR
"Histamine/immunology"[MeSH)]))

Centre of Reviews and Dissemination Searching CRD Databases
All Databases (DARE, NHS EED, HTA) diamine oxidase/All fields - No Hits

Search Trip Database: diamine oxidase
(diamine oxidase) AND ((JAMA[ta]) OR (N Engl J Med[ta]) OR (Lancet[ta]) OR
(BMJ[ta])) 16 Treffer
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9 Zusammenfassung

Die Literatursuche zum Thema Histaminintoleranz gestaltet sich schwierig, im
angloamerikanischen Raum ist die Erkrankung der Histaminintoleranz weitgehend
unbekannt, dementsprechend findet sich auch keine Literatur aus dem
angloamerikanischen Raum in PubMed. Die Literatursuche zum Thema
Diaminoxidase in PubMed bringt sehr viele Literaturstellen, eine Diagnostikstudie
zum Testverfahren der DAO im Hinblick auf die Erkennung des Krankheitsbildes der
Histaminintoleranz oder enteralen Histaminose findet sich nicht.

Es wird die Literatur der Ubersendeten Referenzliste berticksichtigt, allerdings ist ein
Informationsbias durch fehlende Literatur nicht auszuschlieBen. Die Ergebnisse der
Literatur werden zusammengefasst.

Von Sattler®® wurde 1989 ein Krankheitskonzept der ,food induced or enteral
histaminosis® eingefuhrt, das durch groRe Mengen an intestinalem Histamin
charakterisiert ist. Das Krankheitsbild der ,Histaminintoleranz®, charakterisiert durch
einen negativen skin-prick Test und negativem spezifischem Immunglobulin E, wird
von Wantke, Go6tz und Jarisch folgendermaRen definiert®: Intoleranz gegeniiber
Rotwein und das Vorliegen allergiedhnlicher Symptome nach histaminreicher
Nahrung. Symptome der Intoleranz auf ein bestimmtes Nahrungsmittel treten nicht
immer auf, da der Histamingehalt stark variieren kann,®* aber Symptome sind
reproduzierbar, hervorgerufen durch Diatfehler und bestétigt durch anamnestische
Angaben. Bei Patienten mit einer Histaminintoleranz wird eine Defizienz der
Diaminsgxidase angenommen, weil Histamin ungeniigend katabolisiert werden
dirfte.

9.1 Der Stellenwert von Histamin bei der Histaminintoleranz

Histamin spielt eine kausale Rolle bei dem Krankheitskonzept der ,Jluminal histamine
induced histaminosis“.2®®’ Histamin ist das Toxin, das fir die Scombroid-

Fischvergiftung verantwortlich ist, das Histamin stammt aus verdorbenen Fischen.®®

Histamininfusion fuhrt dosisabhéngig bei Probanden mit Urticaria, mit Atopie und
ohne Atopie zu Symptomen von mildem Kopfschmerz mit Flush, allerdings treten die
Symptome bei unterschiedlicher Histamindosis auf und der Plasmahistaminspiegel
ist in der Gruppe der Nichtatopiker und Urticaria bei Erreichen des definierten
klinischen Endpunkt signifikant hdher als in der Gruppe der Atopiker. Die
Halbwertszeit der Abnahme des Histamins ist bei Atopikern und Nichtatopikern
kiirzer als bei Urticaria.®®

Unter einer histaminfreien Diat kommt es bei Patienten, die anamnestische Hinweise
fur eine Histaminintoleranz haben, zu einer Verbesserung der Symptome, allerdings
fehlt ein objektiver Parameter fiir das Krankheitsbild der Histaminintoleranz.*
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Rotweinprovokation wird als Modell der Histaminintoleranz verwendet,”* Patienten
mit dem anamnestischen Verdacht einer Rotweinintoleranz und einer positiven
Rotweinprovokation unterscheiden sich signifikant von Patienten ohne
anamnestischen Verdacht einer Rotweinintoleranz  und einer negativen
Rotweinprovokation hinsichtlich des basalen Histaminplasmaspiegel vor und nach
Rotweinprovokation. Allerdings lasst sich innerhalb der Gruppe von Patienten, die
anamnestisch eine Intoleranz angeben, kein signifikanter Unterschied der
Histaminplasmaspiegel zwischen symptomatischen und asymptomatischen
erkennen, ebenso findet sich kein  signifikanter  Unterschied der
Histaminplasmaspiegel zwischen Patienten mit dem anamnestischen Verdacht einer
Rotweinintoleranz und einer negativen Rotweinprovokation und Patienten ohne
anamnestischen Verdacht einer Rotweinintoleranz und einer negativen
Rotweinprovokation. Vereinfacht heil3t das, dass die HOhe des Histaminspiegels
keine Unterscheidung von Patienten, die Beschwerden im Sinne einer
Histaminintoleranz angeben, mdglich macht.

Histamin kann einen histamininduzierten Bronchospasmus auslésen.®?

Der angegebene cut off level des Histamins liegt bei 0.2ng/ml, das heil3t, unter
0.2ng/ml wird der Histaminspiegel als normal definiert, dartiber als erhéht. Der cut off
level (Normwert) des Histamin mit 0.2ng/ml ist offensichtlich international nicht
einheitlich, in 2 (deutschen) Labors *°* werden hohere Normwerte, 0.3 bis 1 ng/ml,
bzw. 1 ng/ml angegeben.

Die Relevanz aufgenommener Histaminmengen in der Nahrung ist gesichert, aber in
ihrer Dimension unklar,” und eng mit der individuellen Histamintoleranz verkniipft,
die ihrerseits von den zur Verfligung stehenden Histaminabbaumechanismen wie N -
Methyltransferase und DAO abh&angen durfte.

9.2 Der Stellenwert der Diaminoxidase bei der Histaminintoleranz

Eine Intoleranz gegenlber histaminhaltigen Nahrungsmitteln oder Wein beruht
vermutlich primar auf einem intestinalen DAO Mangel als Ursache.®® Nach
Rotweinprovokation mit 20mg Histamin/l kommt es zu einem Anstieg der DAO
Aktivitat auf das 3-fache, aber zu keiner Veranderung des Histaminspiegels. Bereits
2.5mg Histamin bewirkt eine Ausschittung von DAO aus einem DAO Vorkommen,
entweder im Darm und/oder einem anderen Organ, das DAO enthélt.

Alkohol erleichtert die Histaminaufnahme durch eine erhdhte Permeabilitat der
Schleimhaut und eine Hemmung von DAO durch den Metaboliten Acetaldehyd.®’

Ein DAO Wert von 0.07nKat/l und dariber wird von Go6tz et. al als normal definiert,
bzw. als cut off level angegeben. Tufvesson und Tryding®® ermittelten einen
Durchschnittswert (average serum diamine oxidase level) von 0.065nKat/l (3,9mU/l),
allerdings wird von Wantke et al.”® ein mittlerer Wert (mean diamine oxidase level)
von 0.04nKat/l angegeben.
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Es besteht eine negative Korrelation zwischen dem Plasmadiaminoxidasespiegel
und dem Histaminabbau bei Atopikern und bei Urticaria, aber keine Korrelation bei
Nichtatopikern.’®® Es finden sich sehr starke interindividuelle Schwankungen des
Diaminoxidasespiegels, um den Faktor 10. Deshalb ist eine schlissige Interpretation
von Diaminoxidasespiegeln im Serum bei Patienten mit einer Anamnese einer
Histaminintoleranz schwierig, und daher dirfte die Bestimmung von Diaminoxidase
im Serum unzureichende Information liefern um eine Histaminintoleranz zu
diagnostizieren.'®* Da Histaminintoleranz eine Erkrankung der Darmschleimhaut ist,
ist die Uberlegung berechtigt, dass der einzig beweiskraftige diagnostische Schritt
die Messung der DAO Aktivitat im Darm ist. Die indirekte Methode der Messung der
DAO Aktivitat nach einer intravenésen Gabe von Heparin ist aufgrund des mdglichen
gesundheitlichen Risikos nicht anwendbar und ist fir eine Routineuntersuchung
ungeeignet. Ein Screening der DAO Aktivitdt bei histaminintoleranten Patienten
durfte aufgrund der grof3en Bandbreite der Diaminoxidasespiegel im Serum bei
gesunden Probanden schwierig sein, obwohl die Diaminoxidasespiegel im Serum
untertags intraindividuell keine Schwankungen aufweisen, aul3er bei Auftreten eines
respiratorischen Infektes, hier wurden 100% bis 200% hohere Werte ermittelt.
Zusammenfassend steht derzeit keine Messung der funktionellen intestinalen
Enzymaktivitat der DAO zur Diagnostik von histaminintoleranten Patienten in der
Routine zur Verfiigung.

9.3 Der Stellenwert von Diat und Vit. B6 Substitution bei der
Histaminintoleranz

Eine histaminfreie Diéat ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit Verdacht auf
Histaminintoleranz und Kopfschmerzen, es wird fur 14 Tage ein Antihistaminikum
H1-Rezeptorblocker'® und eine histaminfreie Diat fir zumindest 4 Wochen
empfohlen, um die Diagnose Klinisch zu bestatigen.

Evidenzbasiertes Wissen zur Substitutionstherapie mit Vit.B6 fehlt, es scheint
sinnvoll zu sein, da Pyridoxalphosphat fur die DAO Aktivitat entscheidend sein duirfte.
Es wird die Hypothese aufgestellt, dass Patienten mit Histaminintoleranz eine Vit.B6
Defizienz haben dirften, da sie nach Pyridoxalphosphat Substitution eine klinische
Verbesserung zeigen. Als therapeutische Dosis scheint eine Dosis von 1mg
Vit.B6/kg Koérpergewicht fiir eine erfolgreiche Substitution ausreichend zu sein.
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