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Histamine-intolerantie




> Histamine is een van nature voorkomende stikstofver-
binding die kleur-, geur- en smaakloos is. Als bood-
schapperstof vervult histamine een aantal belangrij-
ke taken in het lichaam. Een teveel aan histamine kan
echter leiden tot pseudo-allergische reacties met o.a.
maag en darmklachten, problemen van het zenuwstel-
sel en luchtweg- en ademhalingsproblemen. Moderne
laboratoriumdiagnostiek kan belangrijke aanwijzingen
opleveren voor het beantwoorden van de vraag of en
waarom er sprake is van een histamine overbelasting

voor het lichaam.



Histamine - een belangrijk stofje

De naam histamine is afkomstig uit het Latijn en betekent ‘een stikstofhou-
dende verbinding in het weefsel".

Histamine is een biogene amine die wordt gevormd uit het aminozuur
histidine en in menselijk, dierlijk en plantaardig weefsel voorkomt. Het
wordt voornamelijk in de mestcellen opgeslagen en staat vooral bekend
als afweer en ontstekingsmediator tegen lichaamsvreemde en potentieel
schadelijke stoffen. ledereen die ooit in aanraking is gekomen met de
brandharen van brandnetels, kent het effect van histamine: de huid wordt
rood, jeukt, is pijnlijk en er treden zwellingen op.

Ook mensen met een allergie zullen deze reacties herkennen. Bij hen komt
histamine vrij in reactie op vermeend schadelijke, lichaamsvreemde stof-
fen hetgeen kan leiden tot reacties van o.a. de huid, de slijmvliezen en het
maagdarmstelsel.

Naast de beschermende afweer- en ontstekingsreacties is histamine als
neurotransmitter, weefselhormoon en boodschapperstof verantwoorde-
lijk voor tal van andere belangrijke functies, zoals het stimuleren van de
aanmaak van maagzuur, het verlagen van de bloeddruk en het regelen van
het slaap-waakritme en de eetlust®.

Hoe komt histamine in het lichaam terecht en
hoe scheiden we het uit?

In principe zijn er twee manieren waarop histamine in het lichaam te-
rechtkomt. Enerzijds wordt histamine door het lichaam zelf aangemaakt
(endogene synthese) en anderzijds wordt het van buitenaf aangevoerd.
Naast de fysiologische endogene synthese is er ook een pathologi-
sche synthese die gepaard gaat met een overproductie van histamine
(mastocytose). De exogene aanvoer vindt plaats via de voeding of via hista-
minevormende bacterién die normaal gesproken niet of slechts in geringe
hoeveelheden voorkomen in de darm .

Voor gezonde personen vormt histamine geen enkel probleem, want bij
hen blijft de aanvoer en de afbraak van histamine met behulp van enzymen
die histamine afbreken doorgaans in evenwicht. Wanneer deze balans ech-
ter verstoord is kan histamine behoorlijke klachten veroorzaken. Dit kan
ofwel worden veroorzaakt door een overbelasting van de afbraakcapaci-
teit van het lichaam door een te hoge histamineconcentratie (bijvoorbeeld
na het eten van bedorven vis)@ of door een verminderde werking van de
histamine afbrekende enzymen ©.

Een bepaalde hoe-
veelheid histamine is
belangrijk. Een teveel

geeft echter klachten -
“De dosis maakt het

vergif!”



Bij de afbraak van histamine (zie afb. 1) spelen twee enzymen een centrale
rol: diamine-oxidase (DAO) en histamine-N-methyltransferase (HNMT). DAO
is voornamelijk extracellulair (in de darm) en HNMT intracellulair (0.a. in de
lever, longen, nieren, bronchién) actief 4. De reden voor een verminderde
afbraak door enzymen kan zijn dat de hoeveelheid enzymen en/of de capa-
citeit van de enzymen te gering is. Het laatste zou het gevolg kunnen zijn van
een tekort aan zogenaamde cofactoren. Cofactoren van DAO zijn vitamine
B6, vitamine C, koper en zink®@. Voor HNMT is s-adenosylmethionine (SAMe)
de bepalende factor ® en in verband met de methionine-/homocysteine- en
foliumzuurcyclus, indirect dus ook B12, magnesium, foliumzuur ©® en B2 .
Indien de hoeveelheid danwel de capaciteit van DAO of HNMT verminderd
is, wordt histamine in onvoldoende mate afgebroken en treedt er accumu-
latie op. Overtollig histamine hecht zich aan specifieke histaminereceptoren
(H1R, H2R, H3R en H4R) en stelt vervolgens bepaalde mechanismen in wer-
king die kunnen leiden tot tal van klachten 4.

Afbeelding 1
Afbraak van histamine door
enzymen (mod. volgens 4,7)

Hoe wordt histamine afgebroken?
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Histaminose, histamine overgevoeligheid
of histamine-intolerantie?

Soms is er wat verwarring over de terminologie die wordt gebruikt om
histamine gerelateerde klachten te duiden. Histaminose is een overkoepe-
lende term en betekent niets anders dan: "het hebben van een overschot
aan histamine”, ongeacht wat daarvan de oorzaak is. Aan een histamine-
intolerantie ligt doorgaans een enzymdefect of -deficiéntie ten grondslag.
Dat wil zeggen dat bij een 'histamine-intolerantie’ de vereiste enzymen
voor het afbreken van histamine niet of slechts in onvoldoende mate wer-
ken, of in een verlaagde concentratie aanwezig zijn waardoor de histamine
niet snel genoeg kan worden afgebroken. Bij mensen met een histami-
ne-intolerantie kan dan ook een stoornis van de enzymatische afbraak
worden aangetoond ®. Klachten kunnen echter ook ontstaan door een te
hoge endogene afgifte, door een te hoge inname via voeding, een voed-
selvergiftiging of een probleem in de afbraak van histamine die niet te
wijten is aan een enzym deficiéntie. Men spreekt dan van een histamine
overgevoeligheid. Histamine intolerantie kan dus de oorzaak van een over-
gevoeligheid zijn, maar dat is niet per definitie het geval.

Typische symptomen
van histamine-intolerantie

Het maakt niet uit of er sprake is van een histaminose, overgevoeligheid
voor histamine of histamine-intolerantie want de consequenties zijn in alle
gevallen hetzelfde: er is een verhoogde histamine-concentratie in bloed of
feces of een scheve verhouding tussen het vrijkomen van histamine en de
afbraak ervan. Welke klachten dat met zich mee kan brengen, is te zien in
de volgende afbeelding.



Wat zijn veelvoorkomende symptomen?

hartritmestoornissen hoofdpijn krampen, meteorisme, diarree,
hypotonie, tachycardie duizeligheid braken, misselijkheid
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dysmenorroe astma, loopneus roodheid, urticaria, jeuk

Afbeelding 2
Mogelijke symptomen bij histamine-intolerantie (mod. volgens 4,9)

Het traject naar de diagnose
“histamine-intolerantie”

Bij patiénten die minimaal twee van de genoemde symptomen vertonen en

bij wie allergie, auto-immuunaandoening of darmziekte is uitgesloten, kan

een histamine-intolerantie de boosdoener zijn. Er zijn een aantal beproefde

diagnostische opties:

Aantonen van een verhoogde histamine-concentratie in feces
Materiaal: testset 909

Histamine die in de darm vrijkomt en niet wordt afgebroken, wordt met de

ontlasting uitgescheiden. Een verhoogde histamine-concentratie in feces

kan o.a. worden veroorzaakt door het eten van histaminerijke voedings-

middelen, maar ook door een voedselallergie, overmatige stress, histamine

producerende bacterién of een afbraakstoornis. Bij een positief testresul-

taat moet eigenlijk altijd aanvullende diagnostiek worden verricht om de

juiste oorzaak te achterhalen.



Aantonen van een verhoogde histamine-concentratie in urine
Materiaal: testset 908

Aan een verhoogde histaminebelasting in urine kan een verminderde
histamineafbraak door de HNMT ten grondslag liggen. Maar de oorzaak
kan ook worden gezocht in een allergie, parasitaire infectie of endocrie-
ne tumor.

Aantonen van een verminderde totale histamine-afbraakcapa-
citeit (THAK)
Materiaal: serum

Er zijn patiénten die bij een histaminevrij dieet symptoomvrij zijn,
maar bij wie de oorzaak echter niet gevonden kan worden in een ver-
minderde hoeveelheid DAO of een verlaagde DAO-concentratie.
Er wordt dan ook aangenomen dat er nog meer, tot dusver onbekende,
afbraak- en neutralisatiereacties zijn. Het onderzoek van de totale histamine-
afbraakcapaciteit histamine-afbraakcapaciteit beperkt zich niet tot een
bepaald enzym, maar richt zich op mogelijke afbraakmechanismen.
Een speciaal dieet of een histamineprovocatie is bij deze test niet vereist.

Aantonen van een verlaagde DAO-concentratie
Materiaal: serum

Indien de histamineconcentratie in feces is verhoogd, moet worden
gedacht aan een te lage DAO-concentratie. Als deze verdenking wordt
bevestigd, moet mee worden gewogen dat de darm de belangrijkste
locatie voor de aanmaak van DAO is. Een DAO-deficiéntie kan dan ook
duiden op een beschadiging van het darmslijmvlies. Een aantasting van
de gezondheid van de darm, bijvoorbeeld door een ontsteking of een
lekkende darm, moet in elk geval worden uitgesloten, voordat eventueel
een DAO-substitutietherapie wordt ingeleid (9.



Aantonen van een verlaagde concentratie van DAO-cofactoren
Materiaal: EDTA, heparine

De oorzaak van een verhoogde histamineconcentratie in feces is mogelijk
een verminderde activiteit van het enzym DAO. Een tekort aan cofactoren
kan leiden tot een beperking van de enzymcapaciteit. Als een tekort kan
worden aangetoond, zullen de cofactoren moeten worden aangevuld voor
het optimaliseren van de werking van DAO.

Aantonen van een verhoogde concentratie
histaminevormende bacterién
Materiaal: feces

Histaminevormende bacterién kunnen histidine omzetten in histamine. Een
verhoogde concentratie van histaminevormende bacterién in de darm, bij-
voorbeeld Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae en Hafnia alvei, kan
dan ook de oorzaak zijn van een verhoogde histamineconcentratie in feces .
In dit geval moet de therapie in eerste instantie gericht zijn op het verbeteren
van de samenstelling van het darmbioom.

Wat moet bij histamine-intolerantie
worden vermeden?

1. Voedingsmiddelen die histamine bevatten

Histamine komt van nature voor in verschillende plantaardige voedingsmid-
delen. Er zijn echter ook producten die pas na hun verwerking, conservering
of rijping veel histamine bevatten. Dit kan worden toegeschreven aan micro-
organismen die in staat zijn het aminozuur histidine om te zetten in
histamine ™. Deze micro-organismen kunnen alin het oorspronkelijke product
voorkomen, maar het is ook mogelijk dat ze pas tijdens het productieproces
worden toegevoegd. Verse en onbewerkte voedingsmiddelen worden over
het algemeen dan ook beter verdragen.




2. Biogene aminen

Door enzymatische conversie worden uit verschillende aminozuren
diverse biogene aminen gevormd. Dit proces wordt door bacterién
bewerkstelligd. Dat wil zeggen dat biogene aminen voornamelijk voor-
komen in eiwitrijke, gefermenteerde voedingsmiddelen, maar ook in
bijvoorbeeld graankiemen, walnoten, ananas en bananen. Naast hista-
mine zijn er nog tal van andere biogene aminen, bijvoorbeeld tyramine,
fenylethylamine en serotonine . Alle biogene aminen worden via het-
zelfde stofwisselingstraject als histamine afgebroken en daardoor is er
dus sprake van concurrentie voor de afbraak. Histamine heeft minder
affiniteit met DAO, waardoor andere biogene aminen voorrang krijgen in
het afbraakproces 2.

3. Histamineliberatoren

Er zijn substanties die de eigenschap hebben histamine uit de lichaams-
eigen opslagcellen vrij te zetten. Deze zogenaamde histamineliberatoren
beschikken zelf niet over histamine, maar zorgen wel voor een aanzienlij-
ke stijging van de histaminespiegel, zodat er een potentiéle overbelasting
van de afbraakcapaciteit optreedt. Enkele voorbeelden zijn: alcohol,
bepaalde voedingsmiddelen (aardbeien, noten, chocolade en citrus-
vruchten), maar ook verschillende werkzame stoffen in medicijnen 22

4. Diamine-oxidaseblokker

DAO-blokkers blokkeren DAO, zodat de afbraak van histamine/bioge-
ne aminen wordt geremd. Potentiéle DAO-remmers zijn vooral alcohol,
nicotine en verschillende werkzame stoffen in medicijnen ©13),

Voedingsadvies
bij histamine-intolerantie

Het voedingspatroon bij histamine-intolerantie wordt in belangrijke
mate bepaald door de tolerantiegrens. Er zijn patiénten die al bij een
minimale histamineconcentratie symptomen ontwikkelen, terwijl andere
patiénten best met mate histaminebevattende producten kunnen heb-
ben. Over het algemeen moet worden getracht om de consumptie van
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voedingsmiddelen die histamine, biogene aminen en histamineliberatoren
bevatten zo veel mogelijk te beperken. Alcohol vormt in dit kader een ge-
val apart, omdat alcohol niet alleen een histamineliberator maar ook een
DAO-blokker is. Alcohol zorgt ervoor dat er grote hoeveelheden histamine
vrijkomen en belemmert ook nog eens de afbraak ervan. Alcohol moet dan
ook volledig worden geschrapt. Bij gebruik van medicijnen met een werkza-
me stof die onder de histamineliberatoren dan wel DAO-blokkers valt, moet
in overleg met de behandelend arts naar een alternatief worden gezocht.
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