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Der Sektprovokationstest in der
Diagnostik einer enteralen
Histaminose

Eine Pilotstudie

Zusammenfassung. Alkoholische Getranke wie Wein, Sekt und
Bier gehdren zu den Lebens- und Genussmitteln mit potenziell
erhdohtem Histamingehalt. Eine Gruppe von 40 Patienten, bei
denen anamnestisch der Verdacht einer enteralen Histaminose
bestand, nahmen an einer doppelblinden plazebokontrollierten
Histaminprovokation teil. Die Provokation erfolgte mit Sektpro-
ben von jeweils 0,2 1. Der als Plazeboprobe verwendete &uf3erst
histaminarme Sekt wies einen Histamingehalt von <0,02 mg/I
auf, was einer oralen Provokation von weniger als 0,004 mg
Histamin entsprach. Der gleiche Sekt wurde durch Zusatz von
Histamin auf einen Histamingehalt von 20,0 mg/l eingestellt
(Versuchsprobe), entsprechend einer oralen Provokation von
4 mg Histamin. Von den 40 Probanden entwickelten 12 deutli-
che Symptome unter der histaminhaltigen Sektprobe, nicht je-
doch unter dem Plazebosekt. Bei 27 Teilnehmern war kein Un-
terschied zwischen der histaminhaltigen und der histaminfreien
Probe zu beobachten. Ein Proband entwickelte Symptome unter
Plazebo, nicht jedoch unter der Histaminprobe. Bei den 12 Test-
personen, die deutliche Symptome unter der histaminhaltigen
Probe entwickelten, unterschieden sich Blutdruck und Puls, je-
weils 15 und 30 min nach der Provokation mit der histaminhalti-
gen Probe, nicht signifikant (5% Vertrauensgrenze) von Blut-
druck und Puls unter Plazebo. Fur die Diagnose einer enteralen
Histaminose missen Blutdruckabfall und Anstieg der Herzfre-
quenz keine obligaten Symptome sein. Bereits vergleichsweise
geringe Mengen Histamin kénnen jedoch durch den synergeti-
schen Effekt des Alkohols Ausldser einer Histaminintoleranz
sein.

The Champagne Provocation Test as a Diagnostic Tool in
Enteral Histaminosis — A Pilot Study. Alcoholic beverages
such as wine, champagne or beer may contain relevant amounts
of histamine. In the present study a group of 40 patients with
suspected histamine intolerance (enteral histaminosis) were in-
cluded in an oral histamine provocation test using a double-
blind, placebo-controlled design. Patients were challenged with
sparkling wine samples (0.2 1) containing negligible amounts of
histamine (<0.02 mg/l and <0.004 mg histamine per provocati-
on sample) and identical sparkling wine samples containing
20 mg/l histamine (4 mg histamine per provocation sample),
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respectively. 12 out of 40 patients demonstrated clear clinical
symptoms following provocation with verum but not placebo.
However, blood pressure and heart rate of these patients did
not differ significantly between both samples 15 and 30 min af-
ter provocation. Only one patient showed symptoms following
placebo. 27 patients did not demonstrate differences between
both samples. The study shows that even low amounts of hista-
mine in alcoholic beverages may induce clinical symptoms in pa-
tients with enteral histaminosis.

Einleitung

Unter einer enteralen Histaminose (Histaminintoleranz) ver-
steht man die durch ein Uberangebot von Histamin im Darm-
lumen (z.B. durch Nahrungsmittel) und meist gleichzeitig vor-
liegender Aktivitatsminderung histaminabbauender Enzyme
(z.B. die Diaminoxidase, DAQO) verursachten systemischen
Symptome, die denen einer klassischen IgE-vermittelten So-
fortreaktion vergleichbar sind [1-3]. Symptome einer ente-
ralen Histaminose kénnen sein: Erytheme (Flush), vor allem
im Gesicht, Juckreiz und Urticae, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Magenkrampfe, Herzrasen, Schwindel, Empfindungsstorun-
gen, Rhinitis, Asthma, Kopfschmerzen und Migréne.

In der konventionellen allergologischen Diagnostik spielen
nicht-immunologisch vermittelte Nahrungsmittelreaktionen
eine bislang eher untergeordnete Rolle. Da bei der enteralen
Histaminose nicht die IgE-vermittelte, aus Mastzellen und ba-
sophilen Granulozyten stammende, sondern die pharmakolo-
gische Wirkung exogenen Histamins pathogenetisch verant-
wortlich ist, kann die konventionelle Diagnostik allenfalls
zum Ausschluss einer IgE-vermittelten Reaktion herangezogen
werden. In der praktischen Diagnostik der enteralen Histami-
nose besitzen die ausfuihrliche Anamnese und die orale Provo-
kation einen hohen Stellenwert [1,4-6].

Wahrend hohe Dosen Histamin obligat toxisch sind, ist bislang
wenig hinsichtlich der Toleranz und der Symptome gegeniiber
geringen Histaminkonzentrationen in Nahrungs- und Genuss-
mitteln bekannt. Alkohol kann im vorliegenden Zusammen-
hang einen synergetischen Effekt haben, da dieser, ebenso wie
zahlreiche Medikamente, die Aktivitat der DAO hemmen und
zu einer zusatzlichen, nicht Ige-vermittelten Freisetzung von
Histamin fihren kann [7—9]. Aus tierexperimentellen Studien
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ist bekannt, dass bei DAO-Blockade die Histamingabe Uber
Nahrungsmittel zu Blutdruckabfall und Pulsanstieg fuhrt [3].

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwieweit sich
bei Patienten mit Verdacht auf enterale Histaminose mittels
histaminhaltigen und histaminfreien Sektproben eine Diffe-
renzierung der Symptome im doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Testdesign vornehmen lasst.

Patienten und Methodik

Die Studie umfasst 40 Patienten im Zeitraum von Januar bis
Mai 1998. In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die
sich wahrend des stationaren Aufenthaltes bei den Okotropho-
logen vorstellten und bei denen die Anamnese Hinweise auf
Vorliegen einer enteralen Histaminose gab. Als Hinweise wur-
den gewertet, wenn Lebensmittel mit potenziell erhéhtem
Histamingehalt als unvertraglich genannt wurden, wie z.B.
Schokolade, Rotwein, Tomaten und Kase, oder wenn Patienten
iiber Symptome wie Migrane, Flush, Durchfall, Ubelkeit oder
Schwindel unklarer Ursache klagten. Tab.1 enthalt eine Uber-
sicht der Aufnahmediagnosen der Patienten.

Nicht in die Untersuchung aufgenommen wurden Patienten,
bei denen die Ursache fiir eine Nahrungsmittelunvertraglich-
keit eindeutig auf eine IgE-vermittelte Allergie zurtickgefuhrt
werden konnte (z.B. Reaktion auf Tomaten bei Getreidepollen-
sensibilisierung).

Die orale Histaminprovokation erfolgte doppelblind und pla-
zebokontrolliert mit jeweils zwei Sektproben a 0,2 | auf der Ba-
sis eines Osterreichischen Qualitétssektes. Die Sektproben
wurden von der Firma Biodyn GmbH, Dietlikon, Schweiz, auf
ihren Histamingehalt geprift bzw. eingestellt. Der Histamin-
gehalt der einen Probenserie war mit <0,02 mg/l Histamin
auBerst gering (Negativkontrolle), die zweite Probenserie
(Versuchsprobe) hatte einen erhéhten Histamingehalt von
20 mg/l, was einer oralen Provokation von 4 mg Histamin ent-
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sprach. Dieser erhdhte Histamingehalt in der Versuchsprobe
wurde durch Zusatz von Histamindichlorid, reinst DAB PhEur,
zu dem als Negativkontrolle verwendeten Sekt eingestellt. Mit
Ausnahme des Histamingehaltes waren beide Proben (Nega-
tivkontrolle und Versuchsprobe) identisch.

Die 40 Probanden erhielten an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen jeweils zwei Stunden nach dem Mittagessen eine der bei-
den Sektproben. Die Sektprobe wurde innerhalb von 5—15 min
getrunken. Diatetisch wurden die Testpersonen vor und wah-
rend der Provokation auf eine spezielle gewlirz- und zusatz-
stofffreie, histaminarme Diat umgestellt. Voraussetzung fur
die Provokation war Symptomfreiheit. Antihistaminika wur-
den mindestens 3 Tage vor der Provokation abgesetzt. Die Teil-
nehmer durften keine Medikamente mit DAO-hemmender
Wirkung [3,7] einnehmen.

Blutdruck und Pulsfrequenz der Patienten wurden am Provo-
kationstag jeweils vor der Provokation (tp), 15 min nach der
Provokation (t;5) und 30 min nach der Provokation (ts) durch
das Pflegepersonal protokolliert. Zusatzlich flihrten die Patien-
ten an den beiden Provokationstagen ein Symptomtagebuch.

Statistisch ausgewertet wurden die Werte fur Blutdruck und
Pulsfrequenz mittels parametrischem t-Test fUr verbundene
Stichproben.

Ergebnisse

Von den 40 Patienten traten bei 27 unter den Provokationen
entweder keine Symptome auf, oder die beobachteten Symp-
tome waren bei beiden Sektproben gleich (Tab. 1). Als haufigs-
te Beschwerden wurden dabei Benommenheit, Midigkeit und
Schwindel genannt.

Bei 12 Patienten traten unter der histaminhaltigen Probe im
Vergleich zur Plazebokontrolle deutliche Symptome auf. Von
den Patienten wurden dabei mindestens zwei oder mehr

Tab.1 Ergebnisse der doppelblinden plazebokontrollierten Provokation mit histaminhaltigem gegenuber histaminfreiem Sekt (n=40) und nu-

merische Auflistung der Aufnahmediagnosen nach Haufigkeit

Reaktion auf Sektproben Anzahl
kein Unterschied zwischen histaminhaltiger 27
und histaminfreier Sektprobe

Beschwerden unter histaminhaltiger Probe, 12
keine Beschwerden unter histaminfreier Probe

keine Beschwerden unter histaminhaltiger Probe, 1

Beschwerden unter histaminfreier Probe

Aufnahmediagnose (n)

atopische Dermatitis (17)

Typ IV-Sensibilisierungen (14)

chron. rezidivierende Urtikaria (2)
chron. allergisches Kontaktekzem (1)
Pyrazolon/-Derivate-Intoleranz (1)
Latexallergie (1)

Quincke-Odem (1)

Prurigo simplex subacuta (1)

atopische Dermatitis (7)

Typ IV-Sensibilisierungen (5)

chronisch rezidivierende Urtikaria (2)
Zusatzstoffintoleranz auf Benzoesaure (1)
Acetylsalicylsaureintoleranz (1)

Urticaria facticia (1)

Migréane (1)

intrinsisches Asthma bronchiale (1)

atopische Dermatitis (1)
Typ IV-Sensibilisierung (1)
Latexallergie (1)
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Symptome genannt. Tab. 2 zeigt eine Zusammenstellung aller
genannten Symptome. Sofern es sich um objektivierbare Be-
schwerden handelte, wurden diese arztlicherseits bestatigt
bzw. dokumentiert. Bei einer Patientin mit chronischer Urtika-
ria traten unter der histaminfreien, nicht jedoch unter der
histaminhaltigen Probe, isolierte Quaddeln am Unterarm auf.

Tab.2 Symptome nach oraler Provokation mit einer 4 mg Histamin
enthaltenden Sektprobe in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit
(n=12, mindestens 2 Symptome pro Patient)

Symptom Haufigkeit

Benommenheit
Kopfschmerz

Ubelkeit

pelzige Zunge

Juckreiz

Gesicht heifl? und gerotet
Gesichtsschwellung am néchsten Morgen
Erytheme

Atemnot

Globusgefihl

pelziges Gesicht
Quaddeln

Hustenreiz

AufstoRen

Unwohlsein

Erbrechen mehrfach
Mudigkeit

weiche Knie
Blutdruckabfall
SchweiBausbruch
schweres Krankheitsgefihl
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Bei den 12 Testpersonen, die anhand der Symptome eine Reak-
tion auf die histaminhaltige Sektprobe gezeigt hatten, wurden
jeweils der systolische Blutdruck, der diastolische Blutdruck
sowie der Puls miteinander verglichen. Unter der Annahme,
dass der Sekt bzw. Alkohol bereits ohne Histaminzusatz Blut-
druck und Pulsfrequenz beeinflussen kénnen, wurden die
Parameter jeweils nach beiden Sektproben zu den Zeitpunkten
t,5 und tgy verglichen. Blutdruck und Pulsfrequenz unterschie-
den sich vor den Provokationen (t;) mit den jeweiligen Sekt-
proben bei einem 95 %-Konfidenzintervall nicht statistisch sig-
nifikant voneinander. Somit war die Voraussetzung fur eine
gleiche Ausgangssituation vor der Testung gegeben. Zu den
Zeitpunkten t,, t;5 und tz, ergaben sich fir den systolischen
und diastolischen Blutdruck und den Puls bei einem 95 %-Ver-
trauensintervall keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Sektproben.

Diskussion

Histamin ist ein wichtiger Mediator der allergischen Typ-I-Re-
aktion. Endogenes Histamin wird besonders aus den sekretori-
schen Granula von Mastzellen und basophilen Granulozyten
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freigesetzt. Im Darm kann Histamin aus der Aminosaure L-His-
tidin durch bakterielle Decarboxylierung gebildet werden.

Exogenes, aus der Nahrung zugeftihrtes Histamin entsteht im
Lebensmittel durch bakterielle Decarboxylierung von L-Histi-
din [10].

Die Toleranz gegeniiber Histamin hangt vor allem von den zur
Verfugung stehenden Histaminabbaumechanismen ab [2,3].
Das wichtigste histaminabbauende Enzym ist die in der Dinn-
darmmukosa lokalisierte Diaminoxidase (DAO). Wird endoge-
nes oder exogen zugefihrtes Histamin nicht adaquat metabo-
lisiert, steigt dessen Konzentration im Darmlumen an, was ei-
ne vermehrte Resorption mit entsprechend gesteigertem Plas-
mahistaminspiegel zur Folge hat [2]. Der Histaminabbau er-
folgt im Normalfall sehr schnell. Bereits 30 min nach einer sys-
temischen anaphylaktischen Schockreaktion sind wieder nor-
male Plasmahistaminspiegel zu beobachten [11]. Eine Histam-
inintoleranz kann durch eine verminderte Enzymaktivitat der
DAO erklart werden [2, 3]. Wantke et al. [5] konnten bei Patien-
ten mit einer Histaminintoleranz bereits im Nuchternblut er-
hohte Histaminspiegel nachweisen.

Verschiedene Medikamente [3,8] wie Ambroxol oder
Acetylcystein (Tab. 3) kdnnen eine Blockade der DAO verursa-
chen und damit zu einer Histaminintoleranz beitragen. Alko-
hol mindert die Enzymaktivitat der DAO, verstarkt die Resorp-
tion von Histamin, und fihrt gleichzeitig zu einer nicht IgE-
vermittelten Freisetzung von Histamin aus Mastzellen und ba-
sophilen Granulozyten [8].

Tab.3 Verbrauch an DAO-blockierenden Medikamenten in der Bun-
desrepublik Deutschland im Jahr 1996

Wirkstoff (INN) verordnete Menge

Packungen
Pirenzepin (Ulkus-Therapeutikum) 239700
Promethazin (Psychoph./Antihistaminikum) 1697000
Amitriptylin (Antidepressivum) 2595700
Verapamil (Antihypertonikum) 7079700
Metocopramid (Magen-Darm-Mittel) 9041900
Ambroxol (Expektorans) 12467100
Acetylcystein (Mukolytikum) 19746800

Quelle: Arzneiverordnungsreport 1997

Bei normaler DAO-AKtivitat ist die Histamintoleranz sehr
hoch. So konnte gezeigt werden, dass bis zu 2,75 mg Histamin
pro kg Kérpergewicht toleriert werden [12]. Die Aufnahme von
4 mg Histamin entspricht einer durchaus alltagsrelevanten
Menge [13].

Fur die Diagnose einer enteralen Histaminose sind vor allem
die ausfuhrliche Anamnese und die orale Provokation von
zentraler Bedeutung. Die allergologische Diagnostik mit Nach-
weis spezifischer IgE-Antikérper und Hauttestungen ist bei ei-
ner nicht-immunologischen Reaktion nicht geeignet. Differen-
zialdiagnostisch sollte sie zum Ausschluss einer IgE-vermittel-
ten Nahrungsmittelallergie durchgefiihrt werden.
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Fir eine gesicherte Diagnose ist eine genaue Dokumentation
der Symptome unabdingbar. Die Variationsbreite der subjekti-
ven und objektiven Symptome kann dabei sehr grof3 sein. Zur
Objektivierung kénnen Parameter wie Blutdruck, Puls und
Peak-Flow-Messungen hilfreich sein.

Um die Diagnose zu bestétigen, konnen auch aufwendigere
Verfahren wie die Histaminbestimmungen im Plasma [5] und
im Urin herangezogen werden.

In der vorliegenden Studie konnte die Hypothese, dass der
Blutdruck bei einer eindeutigen Reaktion auf Histamin (Probe
1) fallen und der Puls steigen wiirde, nicht bestatigt werden.
Blutdruckabfall und Anstieg der Herzfrequenz missen keine
obligaten Symptome sein. Méglicherweise sind diese Sympto-
me erst bei hoheren Dosen Histamin, hoheren Dosen Alkohol
bei gleicher Menge Histamin oder aber durch den synergeti-
schen Effekt weiterer biogener Amine in Lebensmitteln zu be-
obachten.

Wantke et al. [5] konnten bereits mit 50 pg Histamin in 125 ml
Rotwein eine Intoleranzreaktion auslésen. Im Gegensatz zu
unserer Versuchsreihe wurden die Patienten dabei vormittags
auf niichternen Magen provoziert.

Alkoholische Getranke sind als haufige Ausldser einer
Histaminintoleranz bekannt, fallen im Vergleich zu Kése und
Fisch jedoch nicht durch ihren hohen Histamingehalt auf. Ein
Histamingehalt von 4 mg, wie in unserem Versuch, kann einer
durchaus alltaglichen Menge entsprechen.

Die Histaminkonzentrationen in Rotwein sind durchschnitt-
lich hoher als in vergleichbaren WeiRweinen. Bei einer
Untersuchung von Uiber 400 Schweizer Weinen wurden durch-
schnittlich 1,2 mg/l Histamin in WeiRweinen und 3,3-3,8 mg/I
in Rotweinen gefunden [14].

In schwedischen Bieren wurden 2,6 —4,7 mg/l Histamin, in d&-
nischen Bieren 3,2—15 mg/l nachgewiesen [15]. Unter Bertick-
sichtigung der durchschnittlich hdheren Verzehrsmenge bei
Bier im Vergleich zum Wein, kann es hier zur Aufnahme be-
achtlicher Histaminmengen kommen.

Neben Histamin kommt in Wein und Bier auch eine ganze Rei-
he anderer biogener Amine mit mdoglicher synergetischer Wir-
kung, wie Tyramin, Putrescin, f-Phenylethyl-amin oder Cada-
verin, vor.

Die Deklaration biogener Amine ist in Lebensmitteln bislang
nicht gesetzlich vorgeschrieben. Fur alkoholische Getranke
waére dies winschenswert.

Patienten mit atopischen Dermatitis- und Nahrungsmittelal-
lergien zeigen, im Vergleich zu Nichtatopikern und Neuroder-
mitikern, Nahrungsmittelallergien, in vitro eine erhhte spon-
tane Freisetzungsrate von Histamin aus basophilen Granulo-
zyten. Durch eine adaquate Diat konnte bei diesen Patienten
die Histaminfreisetzungsrate deutlich gesenkt werden [16].
Die Aufnahmediagnosen der reagierenden Patienten unter-
schieden sich nicht von den Aufnahmediagnosen der anderen
Patienten. Aufgrund der kleinen Stichprobe kdnnen hieraus
keine Schlisse gezogen werden. Bei keinem der Atopiker
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konnte jedoch eine IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie
nachgewiesen werden.

Unsere 12 Patienten erhielten Merkblé&tter zu den Lebensmit-
teln, die haufig einen erhdhten Gehalt an Histamin aufweisen,
und Lebensmitteln, die als eher unbedenklich eingestuft wer-
den koénnen. Die Diatempfehlung orientierte sich an der Aus-
pragung der Intoleranzreaktion.

Der Gesamtgehalt an biogenen Aminen vor allem in Lebens-
mittelkombinationen kann selten genau vorhergesagt werden.
Fur besondere Anlésse, bei Restaurantbesuchen oder Einla-
dungen (z.B. Raclette mit Rotwein) kann die Gabe eines H1/
H2-Rezeptorenblockers sinnvoll sein. Nicht zu vergessen ist
aulBerdem ein Hinweis auf Medikamente mit moéglicher DAO-
blockierender Nebenaktivitéat.

Im Hinblick auf die Komplexitat einer enteralen Histaminose
ist eine gemeinsame medizinische und dkotrophologische Be-
treuung von entscheidender Bedeutung fir eine korrekte
Diagnosestellung.
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