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Zusammenfassung

Hintergrund: Eine Histaminintoleranz (HIT) wird im Allgemeinen als
Ungleichgewicht zwischen aufgenommenen Histamin und Histaminabbaukapazitat
im Gastrointestinal Trakt, durch einen Mangel des Enzyms Diaminoxidase (DAO)
verstanden. Gastrointestinale (Gl) Symptome gehdren zu den vielfaltigen
Symptomen die durch eine HIT auftreten kdnnen. Die Betrachtung einer HIT mit
Anwendung einer histaminfreien Diat als Therapie bei Gl Symptomen, ist jedoch in
der Literatur bisher kaum vorhanden.

Zielsetzung: Fuhrt eine histaminfreie Diat bei Patientinnen/Patienten mit Gl
Symptomen und verminderter DAO Aktivitat, zu einem Anstieg der Enzymwerte
bei gleichzeitigem klinischem Ansprechen; besteht dabei eine Abhangigkeit zur
Genauigkeit der Diateinhaltung.

Material und Methoden: Retrospektive Erhebung im Zeitraum eines Jahres.

Patientinnen/Patienten einer internistischen Praxis mit der Diagnose einer HIT,

vermindertem DAO Ausgangswert (unter 10U/ml*

) und mindestens einer zweiten
DAO Messung im zeitlichen Verlauf wurden eingeschlossen. Die Diateinhaltung
wurde durch einen Fragebogen und die Symptome im Rahmen des arztlichen
Gespraches evaluiert.

Ergebnisse: 101 Patientinnen und Patienten (66% weiblich). 79% der
Patientinnen/Patienten zeigten eine Symptomfreiheit bzw. - verbesserung. Ein
klinisches Ansprechen auf die Diat sowie eine genaue/gelegentliche
Diateinhaltung gehen mit einem signifikanten DAO Anstieg einher. Der
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen erreichte keine Signifikanz.

Schlussfolgerung: Eine histaminfreie Diat fuhrt bei Patientinnen/Patienten mit

Gl Symptomen und verringerter DAO zu einer Verbesserung ihrer Beschwerden,
bei gleichzeitigem Anstieg der DAO. Da der pathophysiologische Mechanismus
einer HIT im Sinne eines DAO Mangels in Studien nicht bestatigt werden konnte,
bleibt die klinische Relevanz des statisch signifikanten DAO Anstieges unklar. Die
Reduktion anderer food chemicals im Rahmen einer histaminfreien Diat sowie die
Komplexitat der Wirkung einer Ernahrungsumstellung auf GI Funktionen
(Mikrobiom, zellulare Funktionen), als Ursachen fur die Wirksamkeit einer
histaminfreien Diat bei GI Symptomen, muss bedacht werden.




Abstract

Background: Histamine intolerance (HIT) is considered an imbalance between
ingested histamine and the capacity of histamine degradation in the
gastrointestinal tract by the enzyme diamine oxidase (DAO).

Symptoms of histamine intolerance include various abdominal symptoms such as
bloating, pain, diarrhea, obstipation and vomiting. However, the benefits of a
histamine free diet for patients showing these kinds of symptoms are only poorly
documented in literature.

Objective: Does a histamine free diet for patients with gastrointestinal symptoms
and reduced DAO levels lead to an increase of DAO and an improvement of
symptoms? Further, is there a correlation between the alleviation of symptoms and
how strict patients keep their diet programme?

Material and Methods: Retrospective data collection of a general internal practice.

Included were all patients who had been diagnosed with HIT and reduced DAO
levels (10U/ml*) and who further had a second DAO measurement over time. A
questionnaire was used to evaluate their diet keeping, while their symptoms were
examined by a medical consultation.

Results: 101 patients were included (66% female). 79% showed an improvement
of their symptoms. An improvement of symptoms and the keeping of a strict diet
led to a significantly increase of DAO levels. No significantly differences between
individual groups were observed.

Conclusion: For patients with gastrointestinal symptoms and reduced DAO levels,
keeping a histamine free diet leads to an improvement of symptoms as well as to
an increase of DAO levels. As studies could not verify which pathophysiological
mechanisms of HIT are involved in a deficiency of DAO, the clinical relevance of
statistically observed DAO increase remains unclear. It has to be taken into
account that the effect of a histamine free diet could also depend on the reduction
of other food chemicals caused by this diet and the complexity of impacts of

dietary shifts on gastrointestinal functions (gut microbiom and cellular functions).
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1 Einleitung

Unspezifische gastrointestinale Beschwerden, die durch bekannte
Diagnoseschritte keiner Atiologie zugeordnet werden kénnen, werden
Ublicherweise als funktionelle Erkrankungen diagnostiziert (1). In internistischen
Praxen macht die Gruppe der funktionellen Erkrankungen einen Anteil von 18%
aller Diagnosen die den Verdauungstrakt betreffen, aus (2).
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (NMU) mussen als mogliche Ursache bei
diesen Patientinnen und Patienten berucksichtigt werden. Laktoseintoleranz und
Fruktosemalabsorption stellen inzwischen etablierte Ursachen dar, wohingegen
die Histaminintoleranz bei gastrointestinalen (Gl) Beschwerden in der Literatur

kaum vertreten ist.

In der vorliegenden Arbeit wird eine Histaminintoleranz (HIT), bei
Patientinnen/Patienten mit GI Symptomen und einer verminderten Aktivitat des
histaminabbauenden Enzyms Diaminoxidase (DAQO), untersucht. Das Ziel ist
herauszufinden, ob eine histaminfreie Diat bei diesen Personen zu einem Anstieg
der DAO Aktivitat, bei gleichzeitigem klinischem Ansprechen, fuhrt.

Dazu wird folgende Hypothese geprift: Bei Patientinnen/Patienten mit GI
Symptomen und verminderter DAO Aktivitat, fuhrt eine histaminfreie Diat zu einem
Anstieg der DAO Werte, der umso hoher ist, je genauer die Diat eingehalten wird.
Der Verlauf der Symptome wird als zweite Zielgrofie betrachtet, wonach eine
Symptomfreiheit bzw. - verbesserung mit einem héheren DAO Anstieg und einer

genauer Diateinhaltung einhergeht.

Zunachst werden Grundlagen zur chemischen Substanz Histamin und ihre Rolle in
Nahrungsmitteln beschrieben. Weiters wird der aktuelle Wissensstand der
Histaminintoleranz hinsichtlich Epidemiologie, Pathophysiologie, Klinik, Diagnostik
und Therapie dargestellt. Die Hypothese wird durch eine retrospektive
Datenauswertung, anhand eines Patientenkollektivs einer internistischen Praxis,

gepruft.
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1.1 Histamin

Histamin (2- [4-imidazolyl]ethylamin) ist ein biogenes Amin das aus der
Aminosaure Histidin, durch die Pyridoxalphosphat enthaltende
L-Histidin-Decarboxylase, synthetisiert wird (3). Als biogene Amine werden
primare Mono- und Diamine bezeichnet die durch Decarboxylierung von

Aminosauren entstandene sind (4).

N

%
H<N | NH,

Abbildung 1 Histamin (2- [4-imidazolyl]ethylamin)

Als kdrpereigene Substanz wird Histamin in zahlreichen Zellen synthetisiert. Die
bekanntesten Zelltypen sind Mastzellen, basophile Leukozyten, histaminerge
Neuronen und enterochromaffine Zellen der Magenschleimhaut, aber auch
Thrombozyten und Zellen des Immunsystems, wie T-Zellen und dentritische

Zellen, kdnnen Histamin synthetisieren (5).

Neben der Funktion als einer der wichtigsten Mediatoren Immunglobulin-E (IgE)
abhangiger Reaktionen (6), ist Histamin an physiologischen Funktionen
zahlreicher Organsysteme beteiligt (7). Mittlerweile sind vier verschiedene
Histamin Rezeptoren (H1-H4) bekannt, Gber die Histamin seine vielfaltigen
Funktionen im Korper vermittelt (8). Histamin fuhrt zur Kontraktion der glatten
Muskulatur in den Bronchien und im Darm, zu einer Vasodilatation und erhohten
Permeabilitat der Blutgefale, Tachykardie, Arrhythmien und
Blutdruckveranderungen. Histamin stimuliert die Gastrinsekretion im Darm und
nozizeptive Nervenendigungen. Ferner spielt Histamin eine Rolle als
Neurotransmitter, im Tag-Nachtrhythmus, in der Immunmodulation und der
Wundheilung (3).
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1.2 Histamin in Nahrungsmitteln

Bestimmte Mikroorganismen sind durch ihre Enzymausstattung ebenfalls in der
Lage aus der Aminosaure Histidin durch Decarboxylierung Histamin zu bilden (9).
Hohe Histaminmengen entstehen demnach bei mikrobiellem Verderb von
Nahrungsmitteln (10,11). Aber auch in Nahrungsmitteln die in ihrer Herstellung
gewollten Reifungs- und Fermentationsprozessen unterzogen werden, kénnen
hohe Histaminmengen entstehen (7). Nahrungsmittel derselben Art kdnnen dabei,
je nach Art des Herstellungsprozesses und Qualitat des verarbeiteten Rohstoffes,

grol3e Unterschiede in ihrem Histamingehalt aufweisen (12,13). (Tabelle 1)

Nahrungsmittel Min/Max (mg/kg)
Rotwein 0,5 - 27 mg/l
Hartkase n.d. — 480
Salami n.d. — 280
Fleisch gerauchert n.d. — 85
Raucherlachs n.d. — 165
Thunfisch Dose n.d. — 6070
Sardinen Dose n.d.—-20
Hering Dose n.d. — 580
Sauerkraut 10 — 200

Tabelle 1 Histamingehalt in Nahrungsmitteln, aus Rauscher-Garbernig 2009 und Jarisch 2013

n.d. = nicht detektierbar

Da hohe Histaminmengen bei jedem Menschen toxisch wirken (12,14,15), ist die
Kontrolle des Histamingehalts in der Produktion von Nahrungsmitteln eine
entscheidende Aufgabe der Lebensmittelsicherheit (12). Durch entsprechende
Hygienestandards in Verarbeitung und Lagerung sowie der Uberwachung von
Fermentationsprozessen mit ausgewahlten Startkulturen, kann der Histamingehalt
in Nahrungsmitteln minimiert werden (9,12). Der von der europaischen Behorde
fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) fur die Normalbevdlkerung als gesundheitlich
unbedenklich angegebene Grenzwert von 50 mg Histamin pro Mahlzeit, kann

durch geltende Standards in der Produktion erreicht werden (12,16).
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Ein diskutierter Mechanismus durch den Lebensmittel, die selbst kaum Histamin
enthalten, zu einer Histaminbelastung des Korpers fuhren konnen, ist eine
nicht-IgE vermittelte Histaminfreisetzung aus Mastzellen. Solche Nahrungsmittel
werden als Histaminliberatoren (Zitrusfrichte, Erdbeeren, Ananas, Nusse,
Schokolade...) bezeichnet (3). Die tatsachliche Existenz und klinische Relevanz
ist jedoch nicht sicher belegt (6,17). Die Hypothese stutzt sich auf in vitro- und
Tierstudien, klinische Studien mit oraler Provokation mit Histaminliberatoren am
Menschen fehlen jedoch (17). Bei vielen im Verdacht stehenden Lebensmitteln

konnten keinerlei Studien gefunden werden (17).
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1.3 Metabolismus

Der Abbau von Histamin im Korper kann uber zwei Wege erfolgen. Durch
oxidative Desaminierung durch das Enzym Diaminoxidase oder durch
Methylierung durch die Histamin-N-Methyltransferase (HNMT) (3).

1.3.1.1 Diaminoxidase

Das Enzym Diaminoxidase (EC 1.4.3.22) gehort zur Klasse der kupferhaltigen
Aminooxidasen. Sein bevorzugtes Substrat sind Diamine, insbesondere Histamin
und 1-Methylhistamin sind exzellente Substrate (18). Aber auch andere Diamine
wie Cadaverin, Putrescin und das Polyamin Spermidin werden durch die DAO
metabolisiert (18). Ihre Expression ist auf bestimmte Gewebe beschrankt, die
gréfliten Mengen sind im proximalen Tubuluseptihel der Niere und im Darmepithel
zu finden (19). In diesen Epithelzellen wird die DAO als sekretorisches Enzym in
Vesikeln nahe der Zellmembran gespeichert (20) und kann bei Stimulation
sezerniert werden (21). Aus diesem Grund wird ihr die entscheidende Rolle beim
Abbau von extrazellularem und exogen zugeflihrtem Histamin

zugeschrieben (3,22).

Aber auch intrazellular aufgenommenes und endogenes, aus Mastzellen

freigesetztes Histamin, wird von der DAO abgebaut (23).

1.3.1.2 Histamin-N-Methyltransferase

Die HNMT (EC 2.1.1.8) wird im Gegensatz zur DAO ubiquitar in Geweben
exprimiert. Die hochste Aktivitat des Enzyms ist in Lymphknoten, Lunge, Trachea,
Auge und im Intestinaltrakt zu finden (19).

Als zytosolisches Enzym ist sie fir den Abbau von intrazellularem Histamin
verantwortlich (3,19). Dieses wird entweder in der Zelle selbst gebildet oder aus
dem Extrazellularraum Uber spezielle Histamin Transporter, in die Zelle
aufgenommen (24). Die HNMT ist im Gegensatz zur DAO hochspezifisch fur
Histamin (21).
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1.4 Darmepithel — Schutzfunktion vor exogenem Histamin

Die potenten Wirkungen die Histamin im Korper auslosen kann machen es
notwendig, dass sich der Korper vor zu hoher Histaminresorption aus der Nahrung
schitzen muss. Unter physiologischen Bedingungen wird Histamin aus der
Nahrung, durch die Enzymausstattung und zellulare Barriere des Darmepithels,

daran gehindert in den Systemkreislauf zu gelangen (25).

Im Darmepithel werden beide Enzyme des Histaminmetabolismus exprimiert (19).
Die DAO kann als sekretorisches Enzym in die Lamina propria und in das
Darmlumen sezerniert werden und so eine extrazellulare Barriere bilden, die die
Resorption von Histamin limitiert (26). Aber auch intrazellular ist ein effektiver
Metabolismus des Histamins durch Zusammenwirken der DAO und HNMT
vorhanden (23,27). Der limitierende Faktor fir diesen intraepithelialen Abbau
scheint in der DAO Aktivitat zu liegen. Sinkt ihre Aktivitat haufen sich
Zwischenprodukte des Histaminmetabolismus an, die durch negatives Feedback
die HNMT hemmen (23,25). Fur den Histaminabbau im Darm bedeutet dies, dass
eine verringerte DAO Aktivitat nicht durch eine gesteigerte HNMT Aktivitat
kompensiert werden kann (28). Der DAO wird demnach die Hauptfunktion im

Abbau von exogenem Histamin zugeschrieben (3,22).

Neben dieser Enzymausstattung bildet auch die mechanische Barriere des
Darmepithels einen wichtigen Schutz. Bei erhdhter parazellularer Permeabilitat

kann mehr Histamin in den Systemkreislauf gelangen (23).

Der Nachweis, dass die DAO im Darm den entscheidenden Schutz vor zu hoher
Histaminresorption aus der Nahrung darstellt, wurde Mitte der 80er Jahre an
Schweinen erbracht. Eine Blockierung der DAO mit anschlie3ender oraler
Histaminbelastung, fUhrte zu einem Anstieg des Plasmahistaminspiegels und dem
Auftreten von entsprechenden Symptomen (25), welche durch prophylaktische
Gabe von Antihistaminika verhindert werden konnten (29). Diese Erkenntnisse
fuhrten im Weiteren zur Etablierung des Krankheitsbildes der Histaminintoleranz,

damals noch als enterale Histaminose bezeichnet (25).
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1.5 Histaminintoleranz

Die Histaminintoleranz (HIT) wird als ein bestehendes Missverhaltnis zwischen

anfallendem Histamin und der Histaminabbaukapazitat im Korper definiert (3).

1.5.1 Epidemiologie

Die Pravalenz wird von manchen Autoren mit 1% der Gesamtbevdlkerung
angegeben, 80% der Betroffenen werden als weiblich und im mittleren Lebensalter
beschrieben (30). Diese Pravalenzangabe ist jedoch kontrovers und wird zum Tell
als enorm Uberschatzt angesehen (22). Genaue Daten sind bisher nicht

bekannt (5).

1.5.2 Pathophysiologie

Die Ursachen fur einen Histaminliberschuss, welcher zu den entsprechenden

Symptomen flhrt, sind vielfaltig und zum Teil nicht geklart (6,31).

Die Hauptursache wird in einem verminderten enzymatischen Abbau von Histamin
durch die DAO gesehen (3,5,32). Weitere diskutierte Mdglichkeiten sind eine
vermehrte endogene Histaminproduktion bei Erkrankungen wie chronischer
Urtikaria und atopischer Dermatitis, eine erhdhte Schleimhautpermeabilitat, sowie

Veranderungen an Histaminrezeptoren (31).

1.5.2.1 Enzymatischer Abbau

Wird Histamin aus der Nahrung im Darm nicht zu unwirksamen Metaboliten
abgebaut, resultiert eine erhdhte Histaminaufnahme in den Systemkreislauf mit
entsprechender Symptomatik (25). Die Ursachen fur einen verminderten

enzymatischen Histaminabbau kdénnen in drei Gruppen eingeteilt werden (3,31).

e genetisch bedingte verminderte DAO Aktivitat
e erworbener DAO Mangel

e Hemmung der DAO

16



Ein vollstandiger primérer Enzymdefekt ist beim Menschen bisher nicht
beschrieben bzw. wahrscheinlich nicht mit dem Leben vereinbar (31). Jedoch sind
bisher 5 verschiedene Single Nucleotid Polymorphismen (SNPs) beschrieben, die
zu signifikant niedrigeren DAO Aktivitaten im Serum flhren (33). Das
Vorhandensein eines SNP, mit resultierender verminderter DAO Aktivitat, bedeutet
jedoch nicht zwingend, dass eine HIT vorliegt. Demnach sind diese
Polymorphismen nur als pradisponierende Faktoren, fur die Entwicklung einer HIT

anzusehen (33).

Ein erworbener DAO Mangel kann durch eine geschadigte Darmschleimhaut
auftreten, die nicht mehr in der Lage ist das Enzym ausreichend zu produzieren
und/oder freizusetzen (31). Beispielsweise wurden in der Darmschleimhaut von
Menschen mit Kolonadenomen, Nahrungsmittelallergien oder inflammatorischen

Krankheiten, wie Morbus Chron, verringerte DAO Werte nachgewiesen (28,34,35).

Eine Hemmung der DAO durch andere biogene Amine, Medikamente und Alkohol
sind diskutierte Moglichkeiten (3).

Die Potenzierung einer Histaminintoleranz durch biogene Amine wie Cadaverin,
Putrescin und Spermidin erscheint plausibel, da auch sie ein Substrat der DAO
darstellen (4,18). Das Vorhandensein anderer biogener Amine konnte durch
kompetitive oder nicht kompetitiv Hemmung der DAO und/oder HNMT zu einer
erhdhten Histaminwirkung fihren (4). Ergebnisse aus Tierstudien deuten auf eine

madgliche Hemmung hin (15), klinische akzeptable Studien fehlen jedoch (4).

In der Literatur haufig angefuhrte Medikamente mit Verdacht auf
Enzymblockierung sind in Tabelle 2 angefuhrt. Die Datenlage wird jedoch nach
einer aktuellen Literaturrecherche, als inkonsistent beurteilt (6). Manchen
Medikamenten wird auch eine histaminfreisetzende Wirkung aus Mastzellen

zugeschrieben (31).
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Substanzklasse Wirkstoffe
Roéntgenkontrastmittel

Pancuronium, Alcuronium

Muskelrelaxantien X
D-Tubocurarin

Narkotika Thiopental
Lokalanasthetika Prilocain

Anlagetika NSAR, ASS, Metamizol
Antihypotonika Dobutamin
Antihypertensiva Verapamil, Alprenolol, Dihydralazin
Antiarrythmika Propafenon

Diuretika Amilorid

Mukolytika Acetylcystein, Ambroxol
Broncholytika Aminophyllin
H2-Rezeptorantagonisten Cimetidin

Prokinetika Metoclopramid

Cefuroxim, Cefotiam, Isoniazid

AuEEns Pentamidin, Clavulansaure, Cloroquin
Antidepressiva Amitryptilin
Zytostatika Cyclophosphamid

Tabelle 2 Medikamente mit zugeschriebener DAO hemmender oder histamliberierender Wirkung
nach Maintz 2006

Alkohol wird ebenfalls haufig als Hemmer der DAO genannt. Metabolite des
Ethanol- und Histaminstoffwechsels konkurrieren um dasselbe Enzym — die
Aldehyddehydrogenase — wodurch eine gegenseitige Beeinflussung
nachvollziehbar ist (7,36).

Gegen diese Uberlegung spricht jedoch der beobachtete geringe Zusammenhang
zwischen Starke der Symptome und dem Histamingehalt von Weinen (37).
Demnach muss nicht immer Histamin fir eine Weinintoleranz verantwortlich

sein (7,37). Bei Menschen mit einer Mutation der Alkohol- und/oder
Aldehyddehydrogenase fuhrt eine zu rasche Bildung bzw. Anhaufung von
Acetaldehyd, Uber Degranulation von Mastzellen, zu erhéhter endogener
Histaminfreisetzung (39,40). Dieser Mechanismus ist in asiatischen Populationen
gut bekannt, aber auch in einer skandinavischen Population wurde diese

genetische Ursache fur eine Alkoholintoleranz gezeigt (40).
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1.5.2.2 Histaminliberschuss bei normaler Enzymmenge/aktivitat

Bei Grunderkrankungen, wie chronischer Urtikaria und atopischer Dermatitis, die
mit basal erhéhten Plasmahistaminspiegeln einhergehen kénnen (41-43), kann
ein Zusammenhang mit einer Histaminintoleranz bestehen (43,44). In diesen
Fallen scheinen jedoch andere pathogenetische Mechanismen, als eine
verringerte DAO Aktivitat, eine Rolle zu spielen.

Durch eine erhohte Schleimhautpermeabilitat kann es zu einer erhdhten
Aufnahme von Histamin in den Systemkreislauf kommen (23,45). Dieser
pathogenetische Mechanismus wurde bei Patientinnen und Patienten mit
chronischer Urtikaria untersucht.

Jene Studienteilnehmer die auf eine pseudoallergenarme Diat (auch arm an
biogenen Aminen wie Histamin) eine Symptomverbesserung zeigten, zeigten vor
der Diat eine signifikant hdhere Schleimhautpermeabilitat als jene die auf diese
Diat nicht ansprachen (44). Dies lasst darauf schliel3en, dass bei dieser Gruppe,
die erhéhte Schleimhautpermeabilitat ein moglicher Grund fir ihre Reaktion auf
biogene Amine darstellt (44).

Die Ursache fur eine Sensitivitat gegentber Histamin bei atopischer Dermatitis ist
nicht geklart (43). Messungen der DAO Aktivitat fuhrten in Studien zu
kontroversen Resultaten (43,46) und deuten ebenfalls auf andere Mechanismen
hin.

Auch wenn der Pathomechanismus einer Histaminintoleranz bei diesen
Erkrankungen mit erhéhter endogener Histaminproduktion nicht geklart ist, ist
festzuhalten, dass jeweils eine Subgruppe von Patientinnen und Patienten von

einer diatetischen Therapie, profitieren kann (44,46).

1.5.2.3 Histaminrezeptoren

Die Beobachtung, dass es nach Histaminprovokation zu Symptomen aber zu
keinem Anstieg des Plasmahistaminspiegels kommt, deutet auf eine mdgliche
direkte Wirkung uber Histaminrezeptoren hin (47,48). Veranderung der
Empfindlichkeit oder Anzahl der Histaminrezeptoren kdnnten mdgliche

Mechanismen darstellen (31).
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1.5.3 Klassifizierung der Histaminintoleranz

Die Histaminintoleranz gehort zur gro3en Gruppe der
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (NMU). Dieser Oberbegriff umfasst eine ganze
Bandbreite von Pathomechanismen. Definitionsgemaf ist ihnen eine
reproduzierbare gesundheitliche Stérung nach Verzehr eines oder mehrerer
Lebensmittel gemeinsam (49). Von der Europaischen Akademie fur Allergologie
und klinische Immunologie (EAACI) wird der Begriff der Hypersensitivitat

gleichbedeutend verwendet (50).

Die beiden grof3en Untergruppen die unterschieden werden mussen, sind die
allergischen und nicht allergischen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten.

Allergische NMU sind Reaktionen denen pathophysiologisch ein immunologischer
Mechanismus zugrunde liegt. Diese kdnnen sowohl IgE als auch nicht-IgE
vermittelt sein und werden als Nahrungsmittelallergien bezeichnet (51).

Zu der grofRen Gruppe der nicht allergischen NMU, haufig auch als
Nahrungsmittelintoleranzen bezeichnet, gehéren neben Enzym und
Transportdefekten auch sogenannte Pseudoallergische Reaktionen (49,52). Diese
laufen ohne Beteiligung des Immunsystems ab, ahneln in ihrer Symptomatik aber
klassischen allergischen Reaktionen (49). Zusatzstoffe, Aromastoffe, Sulfite und
Salicylate stehen im Verdacht solche Reaktionen auslésen zu kénnen (49,53). Die
Einordnung der Histaminintoleranz innerhalb der nicht allergischen NMU ist nicht
eindeutig (Abbildung 2).

Der Begriff ,Histaminintoleranz“ wurde in Anlehnung an den Begriff der
,Laktoseintoleranz“ im Sinne eines Enzymdefektes gepragt (6). Die Beobachtung,
dass Symptome einer Histaminintoleranz oftmals nicht reproduzierbar sind, spricht
jedoch gegen diese Annahme (7). Hinter einer klinisch diagnostizierten
Histaminintoleranz kénnen wie zuvor erwahnt aul3er einer verminderten DAO
Aktivitat auch andere, zum Teil nicht geklarte pathophysiologische Mechanismen
liegen (6,7,31).
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Abbildung 2 zeigt die Einordnung der Histaminintoleranz innerhalb der

Klassifikation der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten.

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

allergisch = Allergien nicht-allergisch = Intoleranzen
‘-_,."/ 3 i’./,- ey
IgE vermittelt nicht IgE Enzym/Transportdefekte Pseudoallergien
3 II ""\.\..\l : : ,J 3 \_“
' ' Histaminintoleranz e i
AromalZusatzstoffe

Laktoseintoleranz
Wl

¥

Fruktosemalabsorption

Abbildung 2 Klassifikation der NMU nach Dreborg 2015 und Reese 2008
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1.5.4 Kilinik

Durch die vielfaltigen Funktionen die Histamin im Korper Uber verschiedene

Rezeptoren, an unterschiedlichen Organsystemen erfullt, ist die gro3e Bandbreite

der Symptome einer Histaminintoleranz erklarbar.

Die Symptomatik kann individuell unterschiedlich sein, typische Symptome sind

gastrointestinale Beschwerden (Meteorismus, Diarrhd, Obstipation,

Bauchschmerzen, Ubelkeit, Emesis) (48), Quincke-artige Odeme und chronische

Rhinitis (54), Kopfschmerzen (55), Dysmenorrhd, Hypotonie, Arrhythmien,

Urtikaria, Flush, Juckreiz, bis hin zu Asthmaanfallen (3,30,56,57).

Hypertonie

Hypotonie +

Anaphylaxie

Arrhytmien

Urtikaria
Gastrointestinal
T okes ¢ Meteorismus
Diarrhoe
Atemwege
Zentralnervés
Bronchokonstriktion +
Cephalea ‘ Dysmenorrhoe asthmatoide Dyspnoe
Verti Ubelkeit + Rhinorrhoe
Fiidg Erbrechen

Abbildung 3 Symptome bei Histaminintoleranz, nach Schnedl 2015 und Maintz&Novak 2007

Kollaptische Zustandsbilder

Kardiovaskular

Abdominelle Krampfe +

Schmerzen
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1.5.5 Diagnostik

Die Diagnostik stutzt sich in erster Linie auf eine genaue Anamnese der
Symptome und ihrer Triggerung durch histaminreiche Nahrung oder
Medikamenten die mit dem Histaminstoffwechsel interferieren (3,56). Da Histamin
einen wichtigen Mediator allergischer Reaktion darstellt, ist durch die Klinik oft
nicht zwischen einer allergischen und nicht-allergischen
Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu unterscheiden (4,42). Bei Verdacht sollten zum
Ausschluss einer Nahrungsmittelallergie, spezifische IgE AK und/oder ein

Skin Prick Test durchgeflhrt werden (3,56,58). Stehen Gastrointestinale
Beschwerden im Vordergrund, mussen individuell organische Ursachen durch
Gastro-und Koloskopie ausgeschlossen werden (58). Eine weitere wichtige
Differentialdiagnose sind die Fruktosemalabsorption und Laktoseintoleranz bei

Personen mit gastrointestinalen Beschwerden (6,58).

Die Diagnose einer Histaminintoleranz kann gestellt werden, wenn zwei oder mehr
typische Symptome vorhanden sind, die sich durch Einhaltung einer histaminfreien
Diat, deutlich verbessern bzw. verschwinden (3,56,57).

Die Bestimmung des Plasmahistaminspiegels und der DAO Aktivitat im Serum
sind mogliche Parameter die in der Diagnostik verwendet werden (3,6,56). Da in
der vorliegenden Arbeit die DAO Aktivitat im Serum eine gemessene Zielgrolie
darstellt, wird im Folgenden noch auf die Datenlage hinter dieser Messmethode

eingegangen.

1.5.5.1 Diaminioxidase im Serum als Diagnoseparameter

Eine der Hauptursachen einer Histaminintoleranz wird in einer verringerten
Konzentration oder Aktivitat der DAO gesehen (3).

Da die Bestimmung der DAO Aktivitat in der Darmschleimhaut fur die Praxis nicht
anwendbar ist, wurden Testmethoden fir die Bestimmung der DAO Aktivitat im
Blut entwickelt. Ein Kritikpunkt dieser Testmethoden ist jedoch der fehlende
Nachweis, dass ein Ruckschluss von der DAO Aktivitat im Blut, auf die

tatsachlichen Histminabbaukapazitat im Darm maglich ist (56).
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Dennoch konnte unter histaminfreier Diat ein Anstieg der DAO Aktivitat im Serum
bei gleichzeitigem verschwinden der Symptome gezeigt werden (55,59). Diese
Beobachtung wird dadurch erklart, dass eine histaminfreie Diat zu einer
Entlastung des Enzyms fuhrt, dessen Aktivitat sich dadurch erhéht und wieder zu

einer besseren Histaminabbaukapazitat fuhrt (60).

Der Nutzen der DAO Aktivitatsmessung fur die Diagnostik einer Histaminintoleranz
wurde dagegen zum Teil negativ bewertet. In zwei Studien zeigte der Vergleich
der DAO Aktivitat zwischen Gesunden und Patientinnen/Patienten mit klinischer
HIT, keinen Unterschied (61,62). Auch der Einsatz unterschiedlicher
Testmethoden, die bei gleichen Proben nicht zur selben Klassifizierung fuhren,

stellen eine Unsicherheit der DAO Bestimmung im Blut dar (63).

Erniedrigte DAO Werte im Serum konnen somit nur in Kombination mit einer
genauen Anamnese, eine Hilfe in der Diagnostik bieten (57). Ein mdglicher
postulierter Diagnoseweg ist demnach die Bestimmung der DAO vor und nach
einer 14 tagigen histaminfreien Diat, in Zusammenschau mit dem Verlauf der
Symptome (64). Die Tatsache, dass der pathophysiologische Mechanismus einer
HIT nicht ausschlieBlich in einer verringerten DAO Aktivitat liegen muss (3,31,48),

sollte dabei nicht vergessen werden.
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1.5.6 Therapie

Die Therapie besteht in erster Linie in einer Ernahrungstherapie.

Das Ziel ist neben Symptomfreiheit, auch eine moglichst geringe Einschrankung
der Lebensqualitat der Patientin/ des Patienten, bei optimaler Nahrstoffzufuhr zu
erreichen (7).

Basierend auf Erfahrungen aus der Praxis besteht die aktuelle Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinischer Immunologie (DGAKI) in
einer dreistufigen Kostumstellung (6). In der ersten Phase wird flr zwei bis drei
Wochen eine strikte histaminfreie Diat eingehalten, mit dem Ziel der
Symptomfreiheit. In der folgenden Phase wird die individuelle Toleranzdosis
ermittelt. Durch gezielte Wiedereinfuhrung verdachtiger Nahrungsmittel werden
individuell vertragliche Lebensmittel und Mengen ermittelt. Diese Phase geht
flieRend in eine Langzeiternahrung tber, mit dem obersten Ziel einer
bedarfsgerechten Nahrstoffzufuhr (6,65,66).

Eine pauschale Histaminrestriktion durch Anwendung von Tabellen Uber den
Histamingehalt von Lebensmitteln ist ungeeignet (7,65,66). In einer
Beobachtungsstudie an histaminintoleranten Patientinnen/Patienten, konnte
gezeigt werden, dass die Vertraglichkeit von Nahrungsmitteln in Art und Menge
individuell verschieden ist (67). Die Zusammensetzung, zeitliche Abstande und
PortionsgréRen von Mahlzeiten, wie auch Co Faktoren (Medikamente,
Menstruation, Stress...) beeinflussen die Vertraglichkeit histaminhaltiger
Nahrungsmittel (7,65,66). AuRerdem muss berucksichtigt werden, dass der
Histamingehalt in Nahrungsmitteln, je nach Herstellung stark variieren

kann (12,13).

Eine Ernahrungstherapie sollte demnach immer individuell fur jede Patientin/jeden
Patienten erfolgen, um eine unndtig starke Nahrungsmittelrestriktion zu

vermeiden (7).

Der Einsatz von Antihistaminika ist in der ersten Phase der Therapie bzw. bei
Auftreten akuter Symptome durch Diatfehler denkbar (6,64). Bei

Histaminintoxikation durch Fischprodukte ist die Wirksamkeit bewiesen (14). Ein
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zusatzlicher Nutzen bei gleichzeitiger Einhaltung einer histaminfreien Diat, scheint
jedoch nicht zu bestehen (55).

Die Substitution des Enzyms Diaminoxidase, gewonnen aus Schweinenieren in
Form von Kapseln, ist moglich und als diatetisches Lebensmittel rezeptfrei
erhaltlich (56). Bei Einnahme kurz vor Konsum von histaminhaltigen Speisen
berichten Patientinnen/Patienten von geringeren Symptomen (66). In einer
Provokationsstudie mit histaminhaltigem Tee wurden geringere Symptome bei
Zusatz der DAO Kapseln beobachtet (68).
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1.5.7 Histaminintoleranz in der Internistischen Praxis

Die vielfaltigen Symptome durch die sich eine Histaminintoleranz prasentieren
kann fuhren dazu, dass diese Patientinnen/Patienten in unterschiedlichen
medizinischen Fachrichtungen vorstellig werden. In einer internistischen Praxis

finden sich jene, die vorrangig Uber gastrointestinale Beschwerden berichten.

In der Literatur werden unspezifische gastrointestinale Symptome vorrangig unter
der Diagnose des Reizdarmsyndroms (RDS) betrachtet. In einer Befragung von
197 Patienten mit RDS gaben 84% einen Zusammenhang zwischen
Nahrungsaufnahme und ihren Beschwerden an (69). Dennoch war bis vor Kurzem
die Forschungsarbeit, zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischen
Nahrung und der Entwicklung Gl Beschwerden, sparlich (70).

Die Betrachtung von Histamin und der Nutzen einer histaminfreien Diat bei
Patientinnen und Patienten mit Gl Beschwerden wurde bislang nicht evaluiert.

Die Beobachtung, dass Personen mit Reizdarmsyndrom die eine NMU angeben,
zu 58% Nahrungsmittel reich an biogenen Aminen verantwortlich machen, deutet

auf einen moglichen Zusammenhang hin (69).

Anhand der folgenden Datenauswertung wird der Stellenwert einer Intoleranz
gegenuber Histamin, bei Patientinnen und Patienten mit unspezifischen
gastrointestinalen Beschwerden untersucht.

Da eine verringerte DAO Aktivitat als Haupursache einer Histaminintoleranz gilt,
wird dazu die Hypothese geprift, dass es bei diesen Patientinnen/Patienten unter
einer histaminfreien Diat, zu einem Anstieg der DAO Aktivitat bei gleichzeitiger
Symptomfreiheit,- verbesserung kommt. Da die Diat als Ursache des DAO
Anstieges angenommen wird besteht weiters die Hypothese, dass dieser umso
hoher ist je genauer die Diat eingehalten wird.

Zusatzlich vorhandene NMU und eine bestehende oder stattgefundene
Helicobacter pylori (H.p) Infektion, werden als mdgliche Einflussfaktoren
betrachtet. Ebenso der Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Diateinhaltung
und den DAO Anstieg.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die verwendeten Daten stammen aus einer allgemein internistischen Praxis und
wurden retrospektiv ausgewertet.

Aus allen Patienten, die im Zeitraum von einem Jahr in der Praxis vorstellig
wurden, wurden all jene ausgewahlt die die Diagnose einer Histaminintoleranz und
mindestens zwei DAO Messungen im Verlauf einer histaminfreien Diat aufwiesen.
Ein DAO Ausgangswert unter 10 U/ml ¢ wurde als Einschlusskriterium festgelegt.
Dieser Wert entspricht dem, durch das verwendete Testsystem vorgegebenen,

Grenzwert fur eine wahrscheinlich vorliegende HIT.

2.2 DAO Aktivititsmessung

Die Enzymaktivitat der Diaminoxidase wurde im Blut bestimmt, die Messung
erfolgte durch ein Radioextraktionsassay der Firma Sciotec (SC). Als Substrat flr
die DAO dient bei dieser Methode radioaktiv markiertes Putrescin. Die Aktivitat der
DAO wird Uber Messung der Radioaktivitat, des dabei entstehenden radioaktiven
Produktes A1Pyrrolin, bestimmt. Diese ist direkt proportional der DAO-Aktivitat in
der Probe (71).
Die durch diesen Test angegebene Enzymaktivitat in Unit/ml entspricht dabei nicht
der biochemisch korrekten Volumsaktivitat (71). Eine chemisch korrekte
Umrechnung, der von verschiedenen Testsystemen verwendeten Einheiten, ist
dadurch nicht mdglich. Um diesen Sachverhalt zu kennzeichnen wird im
Folgenden die Bezeichnung U/ml € verwendet.
Die Interpretation der Messergebnisse erfolgt anhand dreier
Diagnosegruppen (71):

- DAO < 3 U/mI®®: HIT anzunehmen

- 3 U/mI*° < DAO < 10U/mI°®: HIT wahrscheinlich

- DAO > 10 U/mI®®: HIT wenig wahrscheinlich
Die DAO wurde bei Diagnosestellung und im Verlauf der Durchfihrung einer

histaminfreien Diat bestimmt. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen erster und
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zweiter DAO Messung betrug 14 Monate. Fur die statistische Auswertung wurde

der Beobachtungszeitraum in vier Gruppen, zu je sechs Monaten unterteilt.

2.3 Diatberatung und Diateinhaltung

Alle Patientinnen/Patienten wurden in der Praxis, im Rahmen des arztlichen
Gespraches, Uber das Krankheitsbild der Histaminintoleranz und der
therapeutischen Moglichkeit der Einhaltung einer histaminfreien Diat aufgeklart.
Die individuelle Diatberatung erfolgte durch eine geschulte
Ernahrungswissenschaftlerin, einmalig am Beginn der Diat. Bei 72
Patientinnen/Patienten ist ein Fragebogen zu ihrer subjektiven Diateinhaltung

vorhanden, siehe Abbildung 4; und im Anhang.

Ich habe die Diat eingehalten: bitte ankreuzen

Sehr genau, jeden Tag
Gelegentlich, 1- 3x pro Woche
Selten

Gar keine Diat eingehalten

Abbildung 4 Fragebogen zur Diateinhaltung

In der Mehrheit der Falle kann davon ausgegangen werden, dass der Fragebogen
im Rahmen der zweiten DAO Messung retourniert wurde. Jedoch sind die
genauen Zeitraume zwischen Diatberatung und Diatevaluierung auf dem
Fragebogen selbst nicht angegeben gewesen. Fur die Datenauswertung wurden
die vier Gruppen gesondert betrachtet, aullerdem erfolgte ein Vergleich zwischen
hoher Diatcompliance (= genaue Diat) und geringer Diatcompliance

(= keine, selten, gelegentlich).

2.4 Symptomverlauf

Bei 63 Patientinnen/Patienten konnte riickblickend eine Angabe Uber den Verlauf
ihrer primaren Beschwerden aus der Krankenkartei erhoben werden. Diese
wurden in drei Kategorien eingeteilt. Symptomfreiheit, Verbesserung und

bleibende Symptomatik, beziehungsweise als Diatresponder (Symptomfreiheit und

29



—verbesserung) und Nonresponder (bleibende Symptome). Wie auch bei der
Diatevaluierung ist der zeitliche Zusammenhang zwischen DAO Kontrollwert und

Symptomreevaluierung nicht gesichert.

2.5 Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 22. Die Datenverteilung wurde
durch Shapiro Wilk und Kolmogorow-Smirnov Test sowie grafisch geprtift. Da Gber
die Gesamtheit der Daten keine Normalverteilung vorliegt, wurde mit

nicht parametrischen Tests (Mann Withney U bzw. Wilcoxon-Vorzeichen
Rangsummen) gearbeitet. Fur Qualitative Merkmale wurde der Chi2 Test bzw.
Fischer Exakter Test verwendet. Das Signifikanzniveau liegt bei p = 0,05.

Fir die statistische Auswertung wurden vier Altersgruppen im Abstand zu je

15 Jahren gebildet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Studienpopulation umfasst 101 Patientinnen und Patienten. 67 Frauen und 34
Manner im Alter von 20 bis 81 Jahren. Das mittlere Alter betragt

50 Jahre (SD 17 Jahre).

Bei drei Patientinnen konnten rickblickend die Beschwerden bei Erstkonsultation
nicht mehr erfasst werden. Alle anderen 98 Patientinnen/Patienten wurden mit
unspezifischen gastrointestinalen Beschwerden, wie Meteorismus, Véllegefuhl,
weicher Stuhl/Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Magen- und
Bauchschmerzen, vorstellig. 25 Patientinnen/Patienten berichteten von
zusatzlichen extraintestinalen Symptomen. Begleiterkrankungen als mogliche
Erklarung der gastrointestinalen Beschwerden waren bei sieben
Patientinnen/Patienten vorhanden, bei einer Patientin war eine atopische
Dermatitis bekannt. (Tabelle 3)

Zusatzsymptome n=25 | Anzahl Begleiterkrankungen n = 8 Anzahl
Kopfschmerz 7 Colitis ulcerosa 1
Schwindel 9 exok.Pankreasinsuff/Pankreatitis 3
Globusgefnl 4 Zoliakie Marsch 1l A 1
Palpitationen 3 Hiatushernie 1
Kollapsneigung 2 Neuroendokriner TU 1
S'chlelmhautschwellung 2 atopische Dermatitis 1
Lippe/Nase

Tabelle 3 Zusatzsymptome und relevante Begleiterkrankungen

Im Rahmen der internistischen Abklarung wurden eine H.p Infektion durch
Schleimhautbiopsie oder Serum Antikdrperbestimmung sowie eine
Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption durch Atemtests abgeklart.

Tabelle 4 zeigt die jeweiligen Haufigkeiten in Bezug auf die Anzahl der Personen,
die dahingehend untersucht wurden.

Von jenen zwolf Personen mit einer H.p Infektion, weisen vier eine zusatzliche

Laktoseintoleranz und einer eine Fruktosemalabsorption auf.
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Fruktose + Laktose + Lakt + Frukt H.p. +
12/66 17/92 4/66 12/86

Tabelle 4 Haufigkeiten zusatzlicher NMU und H.p. Infektion in Bezug auf Anzahl der untersuchten Personen

68 Patientinnen/Patienten weisen einen DAO Ausgangswert zwischen

3 und 10 U/ml auf, 33 eine DAO unter 3 U/ml. Die durchschnittliche DAO Aktivitat
liegt bei 5,23 U/ml (X=5,8 SD=2,84). Die DAO Ausgangswerte sind unabhangig
von Geschlecht und Alter. Personen mit einer zusatzlichen Laktose und/oder
Fruktosemalabsorption oder einer H.p. Infektion zeigen ebenfalls keine

Unterschiede in den DAO Ausgangswerten.

3.2 DAO Kontrollwert und DAO Anstieg

Der durchschnittliche DAO Kontrollwert liegt bei 8,02 U/mI*® (X = 7,5 SD = 4,65)
Der durchschnittliche Anstieg der DAO betragt 2,79 U/ml*® (X= 1,7 CI: 1,87-3,71
SD = 4,64 Min/Max -7 — 19,5). Werden die DAO Werte vor und nach einer

histaminfreien Diat verglichen, zeigt sich ein signifikanter Anstieg (p = 0,001).

30,0

34
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20,0

15,0

DAO Aktivitét

10,0 T
5,0
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vorher nachher

Didat

Abbildung 5 DAO Aktivitat in U/mI°® vor und nach einer histaminfreien Diat, (n = 101)
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Den Anstieg der DAO Aktivitat je nach DAO Ausganswert, entsprechend den
Grenzwerten des verwendeten Tests, zeigt Tabelle 5. Der Anstieg unterscheidet

sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (p = 0,168).

DAO Ausgangswert Mittlerer Anstieg Konfidenzintervall
DAO 0-3 U/mI*® n =33 3,74 2,18-5,31
DAO 3-10 U/mi* n = 68 2,33 1,9-3,74

Tabelle 5 DAO Anstieg je nach DAO Ausgangswert

Die aufgestellte Hypothese ist, dass die Einhaltung einer histaminfreien Diat die
Ursache flr den Anstieg der DAO Aktivitat ist (3.2.1). Geschlecht und Alter (3.2.2),
zusatzlich vorhandene NMU (3.2.3) und die Zeit (3.2.4), werden als weitere

mogliche Einflussfaktoren auf den DAO Anstieg betrachtet.

3.2.1 Diateinhaltung

Um die Diat als Ursache des DAO Anstieges zu untersuchen, wird der DAO
Anstieg je nach Genauigkeit der Diateinhaltung betrachtet.
Von 72 Patientinnen/Patienten ist eine Information Uber ihre subjektive

Diateinhaltung vorhanden (Tabelle 6).

Diateinhaltung Anzahl
Keine 7
Selten 9
Gelegentlich 29
Genau 27

Tabelle 6 Patientenangaben zu ihrer subjektiven Diateinhaltung (n = 72)

Die jeweiligen Angaben zur Diateinhaltung sind in allen Altersgruppen (p = 0,754)
sowie bei Mannern und Frauen (p = 0,314) gleichmaliig verteilt.

Der Zeitraum zwischen erster und zweiter DAO Messung zeigt keinen Einfluss auf
die Angabe der Diateinhaltung (p = 0,419).

Die Darstellung des DAO Anstieges je nach Angabe zur Diateinhaltung in Form

eines Boxplots, zeigt die grofe Streubreite der Werte (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Veranderung der DAO Aktivitit in U/mI° je nach subjektiver Diateinhaltung (n = 72)

Bei den Angaben keine und seltene Diat, ist der DAO Anstieg nicht signifikant

(p = 0,345 bzw. p = 0,401). Bei gelegentlicher und genauer Diat zeigt sich ein
signifikanter Anstieg (p = 0,002 bzw. p = 0,001).

Zwischen den einzelnen Gruppen sind die Unterschiede nicht signifikant. Werden
jene Patientinnen/Patienten die eine genaue Diat angeben, mit den UGbrigen

(= keine, seltene, gelegentlich) verglichen, ergibt sich ebenso kein signifikanter

Unterschied im DAO Anstieg (p = 0,189).
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3.2.2 Geschlecht und Alter

Bei Mannern und Frauen zeigt sich ein signifikanter Anstieg (jeweils p = 0,001)

jedoch kein Unterschied zueinander (p = 0,685).

Das Alter zeigt eine grof3e Bandbreite von 20 bis 81 Jahren. Der DAO Anstieg wird
in den vier gebildeten Altersgruppen betrachtet. In der Altersgruppe von 20-35
Jahren zeigt sich, im Gegensatz zu den anderen Altersgruppen, kein signifikanter
DAO Anstieg (p = 0,394). Im Vergleich zueinander zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der jungsten Altersgruppe (20-35 Jahre) und der Gruppe
von 36 — 50 Jahren (p = 0,015). Die Ubrigen Altersgruppen unterscheiden sich

nicht signifikant voneinander.

3.2.3 DAO Anstieg bei zusatzlicher NMU

Wird der Anstieg der DAO Aktivitat in den einzelnen Gruppen mit einer
zusatzlichen NMU betrachtet, zeigt sich bei Laktoseintoleranten Personen (n = 17)
kein signifikanter Anstieg (p = 0,293). Im Vergleich zu Patientinnen/Patienten ohne
Laktoseintoleranz ist der Unterschied nicht signifikant (p = 0,158).

Bei einer vorliegenden Fruktosmalabsorption, ist nur in Kombination mit einer
Laktoseintoleranz (n = 4) kein signifikanter DAO Anstieg vorhanden (p = 0,109).
Bei einer positiven H.p Infektion (n = 17) ist der DAO Anstieg ebenfalls nicht
signifikant (p = 0,066), zeigt aber im Vergleich zu Patientinnen/Patienten ohne

Infektion keinen signifikanten Unterschied (p = 0,637).
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3.2.4 DAO Anstieg und Zeit

Der mittlere Zeitraum zwischen erster und zweiter DAO Aktivitatsmessung betragt
14 Monate. Bei 21 Patientinnen/Patienten liegt ein Beobachtungszeitraum von
uber 18 Monaten vor. In dieser Patientengruppe ist, im Gegensatz zu den Ubrigen
Gruppen, kein signifikanter Anstieg der DAO Aktivitat zu erkennen (p = 0,067).
Wird der Beobachtungszeitraum in Abschnitte zu je 6 Monaten unterteilt, zeigt sich
zwischen 13 und 18 Monaten (n = 31) die grofte Streubreite der Werte. Der
hdchste mittlere Anstieg der DAO Aktivitat findet sich ebenfalls in diesem Zeitraum
und zeigt im Vergleich zum Zeitraum von 7-12 Monaten (n = 34) einen
signifikanten Unterschied (p = 0,004).

Abbildung 7 zeigt den DAO Anstieg je nach Reevaluierungszeitraum.
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Abbildung 7 Veranderung der DAO Aktivitét in U/mI°® je nach Zeitraum der Reevaluierung (n = 101)
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3.3 Symptomverlauf

Nach einer histaminfreien Diat berichten 23 Patientinnen/Patienten von einer
volligen Beschwerdefreiheit, 27 geben eine Verbesserung an, 13 berichten von
bleibenden Beschwerden.

Diatresponder (Symptomfreiheit und —verbesserung) zeigen im Gegensatz zu
jenen mit bleibenden Symptomen einen signifikanten DAO Anstieg (p = 0,001
entgegen p = 0,701) Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt keine
Signifikanz (p = 0,101). 34% (17/50) der Diatresponder zeigen keinen DAO
Anstieg, Nonresponder in 38% (5/13) der Falle.

DAO Aktivitat je nach Symptomverlauf
vor und nach Diét
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Abbildung 8 DAO Aktivitit in U/mI°® vor und nach einer histaminfreien Diat je nach Symptomverlauf (n = 63)
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Bei 49, der 63 Patientinnen/Patienten mit einer Information tiber ihren

Symptomverlauf, ist eine Angabe Uber ihre Diateinhaltung vorhanden. Diese

unterscheidet sich (p = 0,008), je nach Verlauf der Symptome (Tabelle 7). Keiner

der sieben Personen mit bleibender Symptomatik hat eine genaue Diateinhaltung

angegeben.

Dit Symptomfreiheit Verbesserung bleibend
n=20 n =22 n=7

keine ) 0 1

selten 1 2 2

gelegentlich 4 11 4

genau 12 9 0

Tabelle 7 Angaben zur Diateinhaltung in Bezug auf Verlauf der Symptome n = 49

Die Angaben der Patientinnen/Patienten zu ihren Symptomen sind unabhangig

vom Zeitraum zwischen den beiden DAO Messungen (p = 0,919).
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4 Diskussion

Um eine Histaminintoleranz bei gastrointestinalen Beschwerden zu untersuchen,
wurden Patientinnen und Patienten einer internistischen Praxis mit den
entsprechenden Symptomen und einer verringerten DAO Aktivitat, im Laufe einer
histaminfreien Diat betrachtet.

Die aufgestellte Hypothese ist, dass eine histaminfreie Diat zu einem Anstieg der
DAO Aktivitat im Serum fuhrt, der umso hoher ist je genauer die Diat eingehalten
wurde. Gleichzeitig wird angenommen, dass bei genauer Diateinhaltung und DAO
Anstieg eine Symptomfreiheit bzw. -verbesserung eintritt. Die Hypothese stutzt
sich dabei auf die verbreitete Annahme, dass eine verminderte DAO Aktivitat im
Darm die Hauptursache flr eine Intoleranz gegenuber histaminreicher
Nahrungsmittel darstellt. Durch die Diat kommt es zu einer Entlastung der DAO

und zu einer Steigerung der Enzymaktivitat.

Entsprechend dem, durch den verwendeten Test vorgegebenen Grenzwert flr
eine anzunehmende HIT, lag der DAO Ausgangswert bei allen untersuchten

Personen unter 10 U/mI*°

. Alter, Geschlecht und eine zusatzliche NMU zeigen
keinen Einfluss auf den DAO Ausgangswert, so dass eine homogene Basis fur die
Datenauswertung gegeben war. Die Annahme eines Enzymmangels als Ursache
einer HIT wirde erwarten lassen, dass der absolute DAO Anstieg bei geringem
DAO Ausgangswert hoher ist. Dies konnte jedoch in der vorliegenden
Patientengruppe nicht gezeigt werden. In der weiteren Auswertung wurde somit
keine Differenzierung zwischen den beiden Diagnosegruppen einer
anzunehmenden und wahrscheinlichen HIT, gemal dem DAO Ausgangswerten,

getroffen.

Wird die DAO Aktivitat vor und nach einer histaminfreien Diat betrachtet, zeigt sich
uber die Gesamtheit der Daten ein signifikanter Anstieg. Um diesen beobachteten
DAO Anstieg auf die Durchfuhrung der Diat zurlckzufuhren, wurde der Anstieg
nach Genauigkeit der Diateinhaltung betrachtet. Je genauer eine Diat eingehalten
wurde, desto hoéher ist der DAO Anstieg, der bei genauer und gelegentlicher Diat
signifikant ist. Durch die geringe Hohe des DAO Anstieges bei breitem

Konfidenzintervall des Mittelwertes (1,87-3,71 U/mI*®) sowie dem fehlenden
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signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen der Diateinhaltung,
mussen weitere Einflussfaktoren auf die DAO bedacht werden. Bedingt durch die
retrospektive Datenauswertung muss die Methodik der Datenerfassung in der

Interpretation berucksichtigt werden.

Datenerfassung — Diatevaluierung

Nach Anleitung zu einer histaminfreien Diat wurde mit der Patientin/dem Patienten
kein Kontrolltermin fixiert. Die zweite DAO Messung bzw. die Befragung zur
Diateinhaltung erfolgte im Rahmen nachfolgender Arztbesuche, die je nach
Patientln unterschiedliche Konsultationsgrinde hatten. Der zeitliche
Zusammenhang zwischen der Angabe zur Diateinhaltung und der zweiten DAO
Messung ist nicht gesichert. Flr die Beantwortung der aufgestellten Hypothese
ware dieser Zusammenhang jedoch eine zwingende Voraussetzung. Aus der
Praxis zeigt sich der Einfluss einer Erndhrungsumstellung auf die DAO
Serumaktivitat bereits nach zwei Wochen (30). Demnach ist es moglich, dass der
Effekt der Diat zum Zeitpunkt der DAO Kontrolle nicht mehr nachweisbar war,
wenn die angegebene Diateinhaltung nicht fortgefihrt wurde. Dieser Umstand
wurde die groRe Streubreite der DAO Werte, in den einzelnen Gruppen der
Diateinhaltung, erklaren. Eine weitere Ursache konnte darin liegen, dass die
Evaluierung der Diateinhaltung einer subjektiven Einschatzung der Patientin/des

Patienten entspricht und nicht die Realitat wiedergibt.

Diat und DAO Verlauf

Die Einhaltung einer Diat bedeutet immer eine Umstellung lang bestehender
Ernahrungsgewohnheiten und ist Gber eine langere Zeit oft schwierig einzuhalten.
Der fehlende signifikante Anstieg bei Personen mit einem Zeitraum von uber

18 Monaten, zwischen erster und zweiter DAO Messung, kdnnte demnach
bedeuten, dass die Diat nicht mehr eingehalten wurde. Dagegen spricht das
Ergebnis, dass die Genauigkeit einer Diateinhaltung unabhangig vom
Reevaluierungszeitraum war. Da wie zuvor angefuhrt der zeitliche
Zusammenhang zwischen DAO Kontrollwert und Angabe zur Diateinhaltung nicht
gesichert ist, ist hier jedoch keine klare Aussage moglich.

Aus der Praxis zeigt sich, dass sich durch eine adaquate Ernahrungstherapie mit

Restriktion und schrittweiser Wiedereinfuhrung verdachtiger Nahrungsmittel, die
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Vertraglichkeit von Histamin erhohen lasst (6). Der hochste Anstieg der DAO nach
13 bis 18 Monaten kdnnte darauf hinweisen, dass sich der DAO Wert durch die
histaminfreie Diat wieder auf einen adaquaten Wert stabilisiert hat.

Steinbrecher und Jarisch untersuchten den Nutzen einer histaminfreien Diat und
den Verlauf der DAO bei Personen mit Kopfschmerzen. Nach einer vier bis
sechswochigen Diat kam es bei 30 von 35 Patientinnen/Patienten zu einer
Beschwerdefreiheit bzw. deutlichen Verbesserung. Die DAO zeigte einen
signifikanten Anstieg. Durch den sehr viel kirzeren Beobachtungszeitraum, ist
anzunehmen, dass die Diat genau eingehalten wurde, eine Evaluierung der Diat
erfolgte jedoch nicht (55).

Die Evaluierung der DAO nach langerer histaminfreier Diat wurde von Music et al.
untersucht. Von 54 Patientinnen und Patienten mit stark erniedrigter DAO und
vorrangig dermatologischen, respiratorischen und gastrointestinalen Symptomen
wurde bei 20 die DAO nach 6 — 12 Monaten bestimmt. Alle zeigten ein klinisches
Ansprechen auf die Diat bei signifikantem Anstieg der DAO (59).

In diesen beiden Studien zeigt sich der Einfluss einer histaminfreien Diat auf die
DAO und der klinische Nutzen der Diat als Therapie. Die Hauptsymptomatik der
untersuchten Personen war jedoch extraintestinal. In der Studie von Music fehlt
die Kollektivbeschreibung der 20 Personen, deren DAO nach der Diat kontrolliert
wurde. Alter, Geschlecht und Symptome sind nicht angefihrt. Da in beiden
Studien jeweils unterschiedliche Messmethoden der DAO Aktivitat verwendet
wurden, kann die Hohe des DAO Anstieges nicht mit den vorliegenden
Ergebnissen verglichen werden.

Der Nutzen einer histaminfreien Diat und der Verlauf der DAO bei Patientinnen
und Patienten mit Gl Beschwerden wurde bislang nur an Kindern untersucht.

31 Kinder (X = 8 Jahre 55% mannlich) mit DAO unter 10U/mI*® und klinischem
Verdacht einer HIT, wurden mit einer histaminfreien Diat therapiert. Nach 1 bis 3
Monaten kam es bei 16 von 31(51%) zu einer klinischen Besserung. Bei 7 dieser
Kinder wurde eine DAO Kontrollimessung durchgefiihrt, bei allen kam es zu einem
DAO Anstieg (72). Ein statistischer Test wurde zur Auswertung nicht benutzt, aus

[°¢ ablesen. Da

den Daten lasst sich ein durchschnittlicher Anstieg von 9,81 U/m
Kinder bekanntlich keine kleinen Erwachsenen sind, Iasst sich dieses Ergebnis

nicht vergleichen, jedoch zeigt es, dass eine HIT bei GI Beschwerden, als
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mogliche Ursache in Betracht gezogen werden sollte und ein Anstieg der DAO

durch eine Diat erfolgen kann.

Kombinierte Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Speziell gastrointestinalen Beschwerden kdnnen eine Reihe anderer Ursachen
zugrunde liegen. In der untersuchten Patientengruppe wurde neben dem
Ausschluss organischer Ursachen, eine Laktoseintoleranz, Fruktosemalabsorption
und H.p Infektion als Differentialdiagnose abgeklart.

Die gleichzeitige diatetische Behandlung von NMU fuhrt zu einer starken
Einschrankung der Lebensmittelauswahl. Um eine unnotige Restriktion zu
verhindern, ist es sinnvoll mit einer Diat zu beginnen und nur bei bestehenden
Symptomen, eine Erweiterung dieser Diat zu erwagen. Dieses Vorgehen wird
durch Beobachtungen aus der Praxis gestiutzt. Reese berichtet, dass die alleinige
Diat einer Kohlenhydratmalabsorption auch die Vertraglichkeit von Histamin
verbessern kann (7). Die Durchfihrung der Ernahrungstherapie in der
vorliegenden Studienpopulation, bei zusatzlicher NMU und/oder H.p Infektion, ist
aus den vorhandenen Daten ruckblickend nicht ersichtlich. Der fehlende DAO
Anstieg bei H.p Infektion und Laktoseintoleranz konnte bedeuten, dass diese
Patientinnen/Patienten erst zum Zeitpunkt der zweiten DAO Messung mit der Diat
begonnen haben.

Der fehlende Anstieg konnte auch bedeuten, dass eine verminderte DAO Aktivitat
bei diesen Patientinnen/Patienten nicht die Ursache fur ihre Gl Beschwerden
darstellt. Der Nutzen einer zusatzlichen histaminfreien Diat und einer DAO
Messung als diagnostischer Hinweis auf eine HIT, ware in diesen Fallen zu
hinterfragen. Durch die niedrigen Fallzahlen und den fehlenden Unterschied zu
Personen ohne zusatzliche NMU, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch
beschrankt. Eine gesonderte Untersuchung mit einer kontrollierten, stufenweisen

Ernahrungstherapie ware bei dieser Patientengruppe notwendig.

Symptomverlauf und DAO

Wird eine histaminfreie Diat als Therapie angewendet, ist der entscheidende
Faktor fir Patientin und Arzt/Arztin eine Symptomfreiheit. Diese sollte ohne
Einschrankung der Lebensqualitat, bei adaquater Nahrstoffzufuhr erreicht werden.

Der Nutzen einer Diat im untersuchten Patientenkollektiv, im Sinne einer
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Symptomfreiheit bzw. deutlichen Verbesserung, konnte bei 79% (50/63) gezeigt
werden. Die Diateinhaltung stimmt dabei mit den Angaben zu den Symptomen
Uberein. Eine genaue Diat wurde am haufigsten bei Symptomfreiheit angegeben,
hingegen hat keinE Patientln mit bleibenden Symptomen eine genaue
Diateinhaltung angegeben.

Mit der Konstellation einer genauen Diateinhaltung und klinischer
Beschwerdefreiheit bzw. -verbesserung stimmt das Ergebnis Uberein, dass die
DAO bei diesen Personen signifikant angestiegen ist. Bei bleibender Symptomatik
hingegen ist der DAO Anstieg nicht signifikant. Der fehlende signifikante
Unterschied zwischen den Gruppen zeigt sich darin, dass ein DAO Anstieg keine
zwingende Voraussetzung, fur das klinische Ansprechen auf eine histaminfreie
Diat, darstellt. 34 % der Diatresponder zeigen eine gleichbleibende oder
abfallende DAO. Wie schon bei der Diatevaluierung ist auch hier die Methodik der
Datenerfassung zu berlcksichtigen. Die Symptome wurden durch subjektive
Angaben der Patientinnen/Patienten erhoben, wobei keine gezielte Reevaluierung
der Erstsymptome erfolgte. Dadurch ist die Entwicklung der primaren Symptome
unter histaminfreier Diat unklar. Die Symptomangaben entsprechen einer
subjektiven Gesamteinschatzung der Patientin/ des Patienten ohne gesicherten
zeitlichen Zusammenhang zum DAO Kontrollwert, Unstimmigkeiten kdnnten
dadurch erklart werden.

Der Grund kdnnte aber auch darin liegen, dass der pathophysiologische
Mechanismus der HIT in diesen Fallen nicht auf eine verminderte DAO

zurickzufiuihren ist.

Pathophysiologie der HIT

Grunderkrankungen die in Verbindung mit dem Histaminstoffwechsel stehen sind
in der untersuchten Patientengruppe nur bei einer Person vorhanden (atopische
Dermatitis) und kénnen als Ursachen ausgeschlossen werden. Eine direkte
Wirkung von Histamin Uber Histaminrezeptoren im Darm ware speziell bei

Gl Symptomen vorstellbar. Bei Personen mit klinischer HIT und Gl Symptomen
konnte in einer verblindeten Provokation mit 75 mg Histamin bei sieben von zehn,
Symptome provoziert werden (47). Mit derselben Histamindosis kam es bei flnf
von zehn gesunden Frauen zu Symptomen, wobei vier von funf mit GI Symptomen

reagierten (48). Da in beiden Studien kein Anstieg des Plasmahistaminspiegels zu
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beobachten war, schlussfolgern beide Autoren, dass eine direkte Wirkung von
Histamin Uber HI Rezeptoren des Magen-Darm Traktes, einen mdglichen
Mechanismus darstellen kdnnte (47,48). In dieser Konstellation waren normale
DAO Werte und Plasmahistaminspiegel zu erwarten.

Anhand der zuvor erwahnten Studien ist ebenso ersichtlich, dass eine
Provokation, der Goldstandard in der Diagnostik von NMU, bei einer HIT zu
Unsicherheiten fuhrt. Die definierte Menge von 75mg Histamin konnte sowohl bei
Gesunden, als auch bei Personen mit klinischer HIT, Symptome auslosen.
Weitere Unklarheiten traten in einer Studie auf in der versucht wurde Symptome
von histaminintoleranten Patientinnen/Patienten zu reproduzieren. Nach einer
offenen Provokation mit 75 mg Histamin wurden die auftretenden Symptome
dokumentiert. Die anschlielRende verblindete placebokontrollierte Provokation,
konnte diese Symptome nicht reproduzieren, 64% (25/39) regierten auf das
Placebo (68). Die Autoren stellen die Uberlegung an, dass in diesen Fallen
psychosomatische Faktoren eine Rolle spielen und bei diesen
Patientinnen/Patienten keine HIT vorlag, obwohl sie in der offenen Provokation
reagierten (68). Anzumerken ist, dass in der angefuhrten Provokationsstudie
Pfefferminztee als Plazebo diente. Der Gehalt an Salicylaten kdnnte ebenfalls fur

Intoleranzreaktionen verantwortlich sein (47,53,73).

Histamin oder food chemicals?

In der angloamerikanischen Literatur werden Salicylate zusammen mit Histamin
und biogenen Aminen, Glutamat, und Konservierungsstoffen (Sorbinsaure
Benzoesaure..) unter dem Uberbegriff der ,food chemicals®, als méglicher
Ausléser von Gl Beschwerden diskutiert (73,74). Viele dieser food chemicals
fuhren Uber Bindung an spezifischen Rezeptoren (Chemosensoren), zu einer
Stimulation afferenter Nervenfasern und Enteroendokriner Zellen (75—77). Dies ist
unter physiologischen Bedingungen ein wichtiger Mechanismus Uber den der
Magen-Darm Trakt seine Motilitdt und Sekretion an vorherrschende Bedingungen
anpassen kann, um eine optimale Verdauung zu ermoglichen.

Eine verstarkte Stimulation oder veranderte Expression dieser Chemosensoren,
konnte Gl Funktionen negativ beeinflussen und so einen mdglichen Ansatz fur die
Pathogenese funktioneller Gl Erkrankungen durch food chemicals darstellen (78).
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Entsprechende Diaten zur Reduktion von food chemicals werden zwar in der
Praxis verwendet (79), die Evidenz durch placebokontrollierte Studien, die
einzelne Substanzen als Ausldser identifizieren, ist jedoch nicht gegeben (53).
Der Begriff der food chemicals vereint die in der deutschen Literatur verwendeten
Begriffe der HIT und Pseudoallergie. Erfahrungen aus der Praxis stutzen diese
Klassifizierung (65). In der Ernahrungstherapie von HIT Patientinnen/Patienten
sollten individuell, auf3er Histamin auch andere biogene Amine, Glutamat oder
Konservierungsstoffe, als moglicher Ausldser bedacht werden (65). Da durch eine
histaminfreie Diat auch andere food chemicals reduziert werden, bleibt auch bei
Besserung auf eine histaminfreie Diat unklar, ob Histamin alleine fir die

Symptome verantwortlich ist.

Wechselwirkung Darm - Ernahrung

Der Gastrointestinal Trakt mit seinem Mikrobiom, steht in standiger
Wechselwirkung mit der aufgenommenen Nahrung und passt seine Funktion den
vorherrschenden Bedingungen an (75). Unsere Ernahrung beeinflusst zellulare
Funktionen sowie die Durchlassigkeit des Darmepithels, wie auch die
Zusammensetzung und Funktion des Darmmikrobioms (80—82). Diese Faktoren
werden zunehmend mit der Entstehung metabolischer (Diabetes Typ 2,
Adipositas, NAFLD) und gastrointestinaler Erkrankungen (Reizdarmsyndrom,
entzundliche Darmerkrankungen) in Zusammenhang gebracht (81). Die Wirkung
einer histaminfreien Diat als Therapie von Gl Symptomen, kdnnte vielmehr auch
durch Veranderung dieser Faktoren, als auf Histamin alleine, zuriickzuflihren sein.
Der Placeboeffekt einer Diat und Ernahrungsberatung als Therapie sollte ebenso
bedacht werden (53).

Ein unterschiedlicher zugrundeliegender Mechanismus fur die Gl Beschwerden
der Patientinnen/Patienten, konnte auch eine Erklarung fur den beobachteten

Unterschied des DAO Anstieges, je nach Altersgruppe darstellen.

Alter und DAO

In der Literatur wird der/die typische HIT Patientin als weiblich und im mittleren
Lebensalter (40 +/- 5 Jahre) angegeben. Je nach Studie sind 66 — 80%
weiblich (59,61), dies stimmt mit den vorliegenden Daten von 66% Uberein.

Entsprechend der in der Literatur bevorzugt angegebenen Altersgruppe, ist in den
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vorliegenden Daten in der Gruppe von 35 -50 Jahren, der hochste DAO Anstieg zu
erkennen. Der Unterschied zur jungsten Altersgruppe, die keinen signifikanten
DAO Anstieg zeigt, ist signifikant. Diateinhaltung, Reevaluierungszeitraum,
zusatzliche NMU und/oder H.p Infektion als Einflisse auf den DAO Anstieg, sind
in allen Altersgruppen gleich verteilt. Da beide Altersgruppen klinisch auf die Diat
ansprechen, ist diese Beobachtung am ehesten auf eine unterschiedliche
Pathophysiologie zurlickzuflhren. In der Altersgruppe von 35-50 Jahren deutet
der hohe DAO Anstieg darauf hin, dass in dieser Altersgruppe der typische
Mechanismus eines DAO Mangels, die Ursache einer HIT darstellt. In der
jungeren Altersgruppe kdnnten wie zuvor erlautert, die direkte Wirkung tuber
Histaminrezeptoren oder aber andere food chemicals fur die Symptome

verantwortlich sein.

5 Fazit

Die Histaminintoleranz als eigenstandiges Krankheitsbild zu betrachten, flhrt zu
Unklarheiten. Bewiesen ist, dass eine induzierte Hemmung der DAO zu erhéhten
Plasmahistaminspiegeln fuhrt und dadurch entsprechende Symptome ausgeldst
werden (25,29). Studien die versuchten bei Patientinnen/Patienten mit typischen
Symptomen einer HIT diesen Pathomechanismus nachzuweisen, kamen jedoch
auf keine klaren Ergebnisse (47). Die mangelnde Reproduzierbarkeit der
Symptome sowie positive Reaktionen auf Plazebo fuhren zu weiteren Unklarheiten
(68).

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese, dass bei Patientinnen und
Patienten mit GI Symptomen und verminderter DAO die genaue Einhaltung einer
histaminfreien Diat zu einem DAO Anstieg, bei gleichzeitiger Symptomfreiheit
bzw. -verbesserung flhrt, bestatigt werden. Der fehlende signifikante Unterschied
zwischen den einzelnen betrachteten Gruppen kann durch methodische Mangel
der Datenerfassung (subjektive Diat/-Symptomevaluierung, zeitlicher
Zusammenhang zu DAO Kontrollwerten) geringe Fallzahlen und mégliche
unterschiedliche Pathomechanismen einer HIT erklart werden.

Unklar bleibt, ob aus dem beobachteten statistisch signifikanten DAO Anstieg der

Ruckschluss erlaubt ist, dass eine verminderte DAO die Ursache einer

46



Histaminintoleranz bei Gl Beschwerden, ist. Nach Recherche der vorhandenen
Studien scheint der Pathomechanismus einer klinisch beobachteten HIT, in vielen
Fallen nicht in einer verminderten DAO Aktivitat zu liegen. Der Nutzen einer
Bestimmung der DAO Aktivitat, ware in diesen Fallen fraglich. Der Anstieg der
DAO unter histaminfreier Diat konnte lediglich ein Marker fur eine Umstellung der
Ernahrung sein, ohne dass die DAO die Ursache fur die Symptome ist.
Komplexere Mechanismen einer HIT wie veranderte Histaminrezeptoren oder eine
gestorte Darmbarriere, sowie Veranderungen des Darmmikrobioms und eine
Intoleranz gegenuber anderer food chemicals, sind als Ausloser einer klinischen
Histaminunvertraglichkeit bei GI Symptomen mdglich. Um Patientinnen und
Patienten unnétige Restriktionen zu ersparen sollte immer auf eine individuelle
Beratung Wert gelegt werden und von einer pauschalen Restriktion von
histaminhaltigen Nahrungsmitteln Abstand genommen werden. Da sich die
Vertraglichkeit histaminhaltiger Nahrungsmittel durch eine Diat wieder verbessern
kann sollte eine fortlaufende Kontrolle des Nutzens der Diat erfolgen.

Der Einfluss einer Laktoseintoleranz, Fruktosemalabsorption und H.p. Infektion auf
die DAO Werte kann in dieser Arbeit, durch mangelnde Information Uber die
Ernahrungstherapie in diesen Patientengruppen sowie der geringen Fallzahl, nicht
beantwortet werden. Bei zusatzlichen NMU und/oder einer H.p Infektion sollte auf
eine stufenweise Behandlung der Erkrankungen geachtet werden, um die

Erndhrung nicht unnétigerweise einzuschranken.

Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde der Nutzen einer histaminfreien Diat bei
Patientinnen/Patienten mit verminderter DAO gezeigt. Ein nachster Schritt ware
zu untersuchen ob eine histaminfreie Diat auch bei G| Symptomen ohne
verminderte DAO einen Nutzen hat. In folgenden Untersuchungen sollte auf eine
gezielte Symptomerhebung und Reevaluierung der angegebenen Erstsymptome
geachtet werden. Um eine genaue Diateinhaltung zu gewahrleisten, sollte die Diat
zeitlich beschrankt werden und ein Kontrolltermin mit der Patientin/ dem Patienten
vereinbart werden.

Der in der Arbeit beobachtete fehlende DAO Anstieg bei Laktoseintoleranz und
H.p Infektion, kann einen Anstol} fir folgende Untersuchungen bieten.
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Abschliel3end ist es mir ein Anliegen auf die gegenwartige Bedeutung von
Ernahrung in der Gesellschaft mit ihnren Auswirkungen hinzuweisen.

In entwickelten Landern hat sich die Bedeutung der Nahrung von, zum Leben
notwendigem Energielieferanten, hin zu einem Ausdruck einer individuellen
Lebensweise entwickelt. Ernahrung ist ein Unterhaltungs- und Genussfaktor
geworden. Kommerziell vermarktete Selbsttests auf NMU, darunter auch eine
DAO Bestimmung zum Nachweis einer HIT, versprechen den Kunden eine
,Optimierung ihrer Ernahrung® zu mehr Wohlbefinden und Steigerung der
korperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit (83).

Eine alleinige DAO Bestimmung, ohne fachliche Betreuung und Beratung durch
geschulte Arztinnen/Arzte oder Erndhrungsfachkréfte, birgt fir
Patientinnen/Patienten jedoch die Gefahr einer unnétigen Restriktion ihrer
Ernahrung. Speziell die unspezifischen Symptome der HIT fihren dazu, dass eine
Vielzahl von Betroffenen sich mit ihren Symptomen im Krankheitsbild der HIT

wiederfinden.

Aufgabe der Arzteschaft und Erndhrungsfachkréfte ist es die zunehmende
Bedeutung von Ernahrung auf Gesundheit und Wohlbefinden in der Gesellschaft
wahrzunehmen. Weitere Forschungsarbeit, wie Nahrungsmittel in ihrer
Komplexitat gastrointestinale Funktionen und Beschwerden beeinflussen konnen
sind notwendig, um Patientinnen und Patienten eine kompetente Betreuung im

Umgang mit NMU bieten zu kénnen.
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Anhang - Fragebogen

Evaluierung der Histaminintoleranz nach ca. 1 Jahr

Datum:
Patient : geb.:
Beschreibung der Einhaltung einer histaminreduzierten Diat:

Ich habe die Diat eingehalten: bitte ankreuzen

Sehr genau, jeden Tag

Gelegentlich, 1- 3x pro Woche

Selten

Gar keine Diat eingehalten

Welche Beschwerden bestehen noch?




