Als biogene Amine werden Decarboxylierungsprodukte der Aminosauren und ei-
nige threr Folgeprodukte zusammengefasst. Durch die relativ geringfigige Veran-
derung der Entfernung einer Carboxylgruppe werden aus den Aminosauren hoch
aktive Substanzen mit starker pharmakologischer Wirkung, die in vielfaltiger Weise
in den Zellstoffwechsel eingebunden sind. Im Organismus dienen biogene Amine
als Signalstoffe, z. B. als Hormone, Neurotransmitter und Mediatoren, sowie als
Bausteine von Phospholipiden und anderen Zellbestandteilen. Uber Abbauwege
konnen die potenziell toxischen Substanzen schnell wieder eliminiert werden.
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Amine werden haufig nach ihrer origi-
niren Aminosaure benannt, beispiels-
weise entsteht Tyramin aus der Amino-
saure Tyrosin, Histamin aus Histidin und
Tryptamin aus Tryptophan. Die fur die
Bildung der Amine notwendigen Ami-
nosauredecarboxylasen sind in tieri-
schen und pflanzlichen Geweben sowie
in Mikroorganismen weit verbreitet.
Daher werden Amine im menschlichen
Organismus nicht nur durch endogene
Synthese gebildet, sondern auch mit der
Nahrung aufgenommen und von der
Darmflora synthetisiert. Exogen zuge-
fihrte Amine gelangen jedoch im Nor-
malfall nur in geringer Menge ins Blut,
da sie zum GroBteil schon in der Darm-
schleimhaut verstoffwechselt werden.
Die Aufnahme in nahrungsiblicher
Menge fithrt daher im Normalfall nicht
zu gesundheitlichen Storungen. Erst bei
hoher Zufuhr und/oder Insuffizienz von
Regulationsmechanismen koénnen nach-
teilige Wirkungen auftreten. Ernah-
rungstoxikologisch relevant sind vor
allem Histamin und Tyramin.

1. Chemische Struktur

Biogene Amine weisen eine aliphatische
(z.B. Putrescin), aromatische (z.B. Ty-
ramin) oder heterocyclische Struktur
(z.B. Histamin) auf. Nach der Anzahl
der enthaltenen Aminogruppen werden
sie in Mono- oder Polyamine eingeteilt.
Eine Ubersicht iiber die physiologisch
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310gene Amine

und erndhrungstoxikologisch wichtigs-
ten Mono- und Polyamine gibt ¢ Abbil-
dung 1. In diesem Zusammenhang sind
von den Monoaminen nur wenige rele-
vant. Sie stammen nahezu alle von Tyro-
sin ab. Uber mehrere Reaktionsschritte
entstehen aus Tyramin Dopamin, Nor-
adrenalin und Adrenalin.

Zu den Polyaminen werden sowohl Ver-
bindungen mit freien, endstindigen
Aminogruppen gezihlt (z. B. Putrescin)
als auch Substanzen, bei denen die Ami-
nogruppe in eine Ringform integriert ist
(z.B. Tryptamin).

Durch Decarboxylierung wird aus den
Amonisauren Lysin, Ornithin und Argi-
nin zunachst Cadaverin, Putrescin und
Agmatin. Die Aminopropylierung einer
der endstandigen Aminogruppen des
Putrescins fithrt zu Spermidin. Wird die
zweite Aminogruppe genauso verandert,
entsteht Spermin.

2. Endogene Bildung und
Stoffwechsel biogener Amine

Die Aminsynthese ist in verschiedenen
Organen und Geweben in unterschied-
lichem Ausmall moglich. In der Leber,
dem Hauptsyntheseort fiir Aminosiu-
ren, ist die Aminbildung besonders aus-
geprigt. Auch Nervensystem, Nebennie-
renmark, Blutzellen und andere Organe
und Gewebe sind aber zur Synthese be-

Glossar:
aliphatisch =
Kohlenstoffver-
bindungen mit
kettenformiger
Anordnung der
C-Atome
aromatisch =
Kohlenstoffver-
bindungen, die
einen aromati-
schen (= Benzol-)
Ring enthalten
heterocyclisch =
Kohlenstoffver-
bindungen mit an-
deren als aromati-
schen cyclischen

Strukturen



Kase und Fisch enthalten erhebliche Mengen an Histamin.

fahigt. In Stitzgewebe wie Knochen,
Knorpel und Bindegewebe wurde da-
gegen keine Aminbildung nachge-
wiesen. Die Synthese scheint zweck-
gebunden zu sein und bei Bedarf zu
erfolgen. Neben der direkten Decar-
boxylierung der originaren Amino-
saure bestehen weitere Synthesewege
durch Transaminierungs- und Decar-
boxylierungsreaktionen von Ketosiu-
ren.

Biogene Amine konnen an unter-
schiedliche Substanzen gebunden
und dadurch
Durch Freisetzen aus diesen Bindun-

inaktiviert werden.

gen erhalten sie wieder ihre pharma-
kologische Wirksamkeit.

Wegen der moglichen toxischen Wir-
kungen enthalten viele Gewebe amin-
abbauende Enzyme, vor allem Darm-
Leber,
Niere und Nervengewebe, aber auch

schleimhaut, Blutplasma,
Lunge, Blutgefile, Nebenniere, Herz
und Milz. Der Abbau kann tber ver-
schiedene Wege erfolgen. Davon
scheint die Oxidation der wichtigste
zu sein. Sie fuhrt zu Carbonsauren,
die dhnlich wie Fettsiuren verstoff-
wechselt werden. Daneben ist ein
Abbau durch N- und O-Methylierung,
N-Acetylierung und Hydroxylierung
moglich.

Amin abbauende Enzyme in der

Darmschleimhaut  bieten  einen
Schutz vor exogenen Aminen. Vor
allem die Enzyme Monoaminoxidase
(MAO) und Diaminoxidase (DAO),
konnen die Aufnahme von Nah-
rungsaminen ins Blut weitgehend ver-

hindern (s. Abschnitt 6).

Amine konnen aber auch unveran-
dert tber die Niere ausgeschieden
werden.

3. Physiologische
Funktionen im Organismus

Biogene Amine haben vielfiltige

Funktionen im tierischen und
menschlichen Organismus. Far die
hormonelle Regulation des Stoff-
wechsels sind vor allem die Folgepro-

dukte des Tyrosins von Bedeutung,

Aminosaure

biogenes Amin

die Catecholamine Noradrenalin und
Adrenalin, die als Hormone und Neu-
rotransmitter wirken. Sie 16sen zahl-
reiche biochemische und physiologi-
sche Prozesse aus, die in Zusammen-
hang mit Belastungssituationen des
Organismus stehen.

Histamin wird von Mastzellen, baso-
philen Granulozyten, Thrombozyten
und einigen Neuronen gebildet, in
Vesikeln gespeichert und bei Stimu-
lation freigesetzt. Histamin ist ein

biologische Funktionen

Serin Ethanolamin Vorstufe von Phosphatidylethanolamin
und von Cholin
Threonin Aminopropanol Baustein von Vitamin B;,

Asparaginsaure B-Alanin

Baustein in Pantothensaure

Glutaminsaure

Yy-Aminobuttersaure

Neurotransmitter

* keine proteinogene Aminosaure, entsteht aus Arginin

Cystein Cysteamin Baustein in Pantothensdure

Methionin Propylamin (Methamin) Baustein in Spermin und Spermidin

Arginin Agmatin Vorstufe von Putrescin

Ornithin* Putrescin Vorstufe von Spermin und Spermidin;
Baustein in Ribosomen

Lysin Cadaverin Baustein in Ribosomen

Histidin Histamin Mediator immunologischer Reaktionen

Tyrosin Tyramin Steigerung von Blutdruck und
Uteruskontraktion

3,4-Dihydroxy- Dopamin Neurotransmitter; Vorstufe von

phenylalanin (Dopa)** Noradrenalin und Adrenalin

Tryptophan Tryptamin Hormon (?); Produkt von Mikroorganis-
men in Darm und Niere

5-Hydroxytryptophan Serotonin Neurotransmitter; Vorstufe von

Melatonin

** keine proteinogene Aminosaure, vor Decarboxylierung erfolgt Hydroxylierung im Ringsystem

Tab. 1: Biogene Amine und ihre biologischen Funktionen [2]
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Abb.1a: Ubersicht iiber die physiologisch und erndhrungstoxikologisch
wichtigsten Monoamine [1].

wirksamer Immunmodulator und
Mediator bei Entziindungsreaktionen
und der Wundheilung. Es wirkt au-
Berdem als Neurotransmitter in be-
stimmten Neuronen, die unter ande-
rem an der Regulation des Schlaf-
Wach-Rhythmus beteiligt sind.

Histamin ist der bekannteste Media-
tor bei allergischen Reaktionen.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin) und
Dopamin sind an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt. Dopa-
min férdert die Nahrungsaufnahme,
wahrend Serotonin sie hemmt und
mitverantwortlich fiir die Entstehung
der Sattigung ist.

Die Polyamine Spermin, Spermidin und
Putrescin regulieren sowohl Prolifera-
tion und Differenzierung von Zellen
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als auch die Apoptose (program-
mierter Zelltod). Die fiir die Synthese
erforderlichen Enzyme werden in Ab-
héngigkeit vom Zellzyklus exprimiert.
Weitere biogene Amine und ihre

Lebensmittel

Funktionen im Korper sind in 4 Ta-
belle 1 aufgefiihrt.

4. Exogene Zufuhr durch
Lebensmittel

Biogene Amine sind in geringen Kon-
zentrationen in Lebensmitteln ubi-
quitir vorhanden. Die Polyamine
Spermin und Spermidin kommen in
nahezu allen pflanzlichen und tieri-
schen Lebensmitteln vor, da sie wich-
tige physiologische Funktionen besit-
zen. Einige Lebensmittel enthalten
weitere Amine. Bananen zeichnen
sich beispielsweise durch einen ver-
gleichsweise hohen Gehalt an Sero-
tonin aus, welches daneben auch in
Walnuss, Ananas und Avocado vor-
kommt. In Schokolade ist Phenyl-
ethylamin zu finden und in der To-
mate Tryptamin [3, 4].

Unter Beteiligung von Mikroorganis-
men kann der Gehalt an biogenen
Aminen stark ansteigen. Besonders
betroffen sind fermentierte und
leicht verderbliche Lebensmittel wie
Fisch, Kase, Fleisch und Wurst, Wein,
Bier, Sauerkraut, SojasoBe und He-
feextrakt.

Als Voraussetzung fir die Aminbil-

dung missen

B die entsprechenden Aminosauren
als Ausgangssubstanzen frei oder
in Protein gebunden verfigbar
sein und

B Verderbniserreger oder zur Fer-
mentation eingesetzte Mikroorga-
nismen Aminosduredecarboxyla-
sen besitzen.

Gehalt an biogenen Aminen in mg/kg

Histamin Tyramin Phenyl- Putrescin
ethylamin

Fisch 0-8 000 0-30 0-15 0-200
Kase 0-1300 0-1000 0-50 1-70
Wein 0-20 0-40 0-10 1-200
Bier 0-7 0-40 0-2 0,5-10
Trockenwurst 0-300 0-750 5-50 0-500
Sauerkraut 1-100 2-200 0-10 5-500
fermentierte
Sojaprodukte k.A.-500 1-3500 k. A. k.A.-1200

Tab. 2: Biogene Amine in Lebensmitteln [3]



Das Ausmal der Synthese ist von vie-
len Einflussfaktoren abhangig. Da-
durch ist die Schwankungsbreite in
Lebensmitteln extrem und Angaben
tiber durchschnittliche Gehalte nicht
sinnvoll. ®#Tabelle 2 zeigt die Berei-
che der gefundenen Amin-Konzen-
trationen in ausgewahlten Lebens-
mittelgruppen.

4.1 Fisch

Die Lagertemperatur ist bei Frisch-
fisch ein entscheidender Faktor fiir
die Bildung biogener Amine. Bei
einer Temperatur von 8 °C wurde
nach 9-tagiger Lagerung eine Hista-
min-Konzentration von 3 500 mg/kg
nachgewiesen, wahrend bei 0 °C ge-
lagerter Fisch nach 15 Tagen maxi-
mal 135 mg/kg Histamin aufwies [3].

Vor allem Fische aus der Familie der
Makrelenartigen (Scombroidae) sind
stark mit Histamin belastet, denn sie
sind reich an Histidin, was bei un-
sachgemaBer Lagerung zu hohen
Histaminkonzentrationen  fithren
kann. Tunfisch und Makrele enthal-
ten freies Histidin in einer Grofen-
ordnung von 0,6-1,3 %, zum Teil
sogar uber 2 %, wahrend Fische mit
hellem Fleisch Konzentrationen bis
0,05 % aufweisen [5]. Der erlaubte
Histamingehalt in Fisch ist in Europa
rechtlich geregelt (s. Abschnitt 8).

4.2 Kase

Bei der Herstellung von Kase entste-
hen Phenylethylamin, Tyramin, Tryp-
tamin, Histamin, Putrescin und Ca-
daverin. Schon ein geringer Anteil
decarboxylasepositiver Keime kann
wahrend der Kasereifung zu einer er-
heblichen Aminbildung fithren. Der
Amingehalt steigt im Allgemeinen
mit zunehmendem Reifegrad [5].

Blauschimmelkadse zeichnet sich oft
durch besonders hohe Tyraminkon-
zentrationen aus. Zum Teil enthélt er
zusatzlich viel Histamin [1]. Roh-
milchkése haben in der Regel hohere
Gehalte an biogenen Aminen als Pro-
dukte, die aus pasteurisierter Milch
hergestellt werden [3].
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Abb. 1b: Ubersicht iiber die physiologisch und ernihrungstoxikologisch

wichtigsten Polyamine

4.3 Fleisch

Frisches Fleisch enthélt Spermin und

Spermidin. Hauptverbindung ist
Spermin mit einer Konzentration von

25-65 mg/kg.

Zusatzlich wurden Histamin, Tyra-
min, Putrescin und Cadaverin nach-
gewiesen. Da es sich dabei in erster
Linie um mikrobielle Stoffwechsel-
produkte handelt, konnen sie als In-

dikatoren fur die mikrobielle Quali-
tat dienen. Vorgeschlagen wurde die
Bewertung anhand des ,biogenic
amine index® BAI, der die Konzen-
tration der vier Amine in mg/kg aus-
druckt [5]:

BAI <5 = unbelastetes Fleisch

BAI 5-20 = akzeptabel, beginnender
mikrobieller Befall

BAI 20-50 = mindere Qualitit

BAI > 50 = verdorbenes Fleisch
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In fermentierten Fleischprodukten ist
die Konzentration an biogenen Ami-
nen erwartungsgemal hoher. Die tib-
licherweise als Starterkulturen einge-
setzten Bakterien verfiigen zwar in
der Regel nicht tiber Aminosiurede-
carboxylasen. Das Ausgangsmaterial
Fleisch enthélt aber eine Vielzahl wei-
terer Mikroorganismen, die wihrend
der Lagerung und Reifung der Pro-
dukte erhebliche Aminmengen bil-
den koénnen. Effektive MaBnahmen
zur Verminderung des Amingehaltes
sind die Verwendung von moglichst
frischem Rohmaterial, der Einsatz
ausreichender Mengen an Nitritpo-
kelsalz und die Auswahl einer Star-
terkultur, die hemmend auf die Be-
gleitflora wirkt [5, 6].

4.4 Alkoholische Getranke

Amingehalte in Wein unterliegen
starken Schwankungen, wobei Rot-
wein im Allgemeinen starker belastet
ist als WeiBwein. Histaminwerte von
uber 40 mg/1 weisen auf einen feh-
lerhaften biologischen Saureabbau
hin [7].

In Bier kommen Putrescin, Spermin
und Spermidin als natiirliche Be-
standteile vor, wihrend Histamin, Ty-
ramin und Cadaverin durch mikro-
bielle Kontamination wihrend des
Brauvorgangs entstechen und hohe
Schwankungsbreiten aufweisen [8].
In einigen Fassbieren wurden hohe
Tyraminkonzentrationen gefunden

[3].

4.5 Sauerkraut

Fur die Bildung von Histamin in Sau-
erkraut wird vor allem der Keim Pe-
diococcus cerevisiae verantwortlich ge-
macht. Je niedriger der pH-Wert,
umso mehr vermehrt er sich. In Sau-
erkraut, das bei Erreichen eines pH-
Wertes von 4 sofort pasteurisiert wird,
bleibt der Amingehalt niedrig. Her-
steller sollten sicherstellen, dass fol-
gende Amingehalte nicht tiberschrit-
ten werden: Histamin 10mg/kg, Ty-
ramin 20mg/kg, Putrescin 50mg/kg
und Cadaverin 25mg/kg [1].
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Bei gleichzeitigem Genuss von Rotwein
und Kase ist der Histaminabbau
verzogert.

4.6 Sojaprodukte

Hohe Aminwerte wurden in Sojasof3e
gefunden. Auch Tofu kann erhohte
Konzentrationen aufweisen, vor allem
bei lingerer Lagerung [3].

4.7 Hitzestabilitat

Biogene Amine sind thermostabil
und tberstehen die tblichen Garver-
fahren. Histamin wird beispielsweise
erst nach einer 90-minutigen Erhit-
zung auf 116 °C zerstort. Beim Ko-
chen 16sen sich biogene Amine aller-
dings im Kochwasser, sodass sich die
Konzentration im Lebensmittel redu-
ziert. In Sauerkraut kann der Amin-
gehalt durch Abtrennung der Lake
deutlich verringert werden. [1, 9]

5. Synthese durch die
Darmflora

Als Abbauprodukte von Darmbakte-
rien entstehen vor allem Cadaverin,
Putrescin und Agmatin [8]. Auch His-
tamin kann in beachtlichen Mengen
durch die normale Darmflora synthe-

tisiert werden, insbesondere bei

hoher Aufnahme stirke- und cellulo-
sereicher Nahrungsmittel [4]. Hista-
minbildende Mikroorganismen sind
allerdings in erster Linie unter den
enteropathogenen Keimen zu finden
wie z.B. Salmonellen, Citrobacter u. a.
[10].

6. Resorption

Die Pharmakokinetik der biogenen
Amine ist bisher nicht ausreichend
untersucht. Es ist zurzeit davon aus-
zugehen, dass bei nahrungsmitteliib-
licher Zufuhr nur eine geringe
Menge biogener Amine in die Blut-
bahn gelangt [3]. Ein erster Schutz-
mechanismus sind die von den Epi-
thelzellen des Magens und des Darms
gebildeten Mukoproteine. Diese kon-
nen biogene Amine binden und die
intestinale Absorption verzogern [4].

Durch Amin abbauende Enzyme in
der Darmschleimhaut, in erster Linie
Monoaminoxidase (MAO) und Dia-
minoxidase (DAO), werden exogene
Amine effektiv verstoffwechselt. Die
Monoaminoxidase stellt eine wichtige
Barriere fiir die wunkontrollierte
Aminaufnahme in den Koérper dar.
Sie oxidiert Tyramin, Tryptamin, Phe-
nylethylamin, Benzylamin, Methylhis-
tamin, Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin. Die MAO ist auch im Blut
und vielen Organen lokalisiert.

Die Diaminoxidase katabolisiert His-
tamin, Cadaverin, Putrescin, Spermin
und Spermidin. Sie wird als wichtigs-
tes Histamin abbauendes Enzym und
Hauptbestandteil der Darmbarriere
gegenlber exogenem Histamin an-
geschen.

Die hochste Aktivitit der DAO findet
sich in Duodenum, Jejunum und
Ileum. Sie fallt im Kolon ab. Die DAO
hat eine hohere Affinitat fir Putres-
cin und Cadaverin als fir Histamin.
Bei gleichzeitigem Vorkommen der
Diamine kommt es deshalb zur kom-
der
Abbau von Histamin verzogert wird.

petitiven Hemmung, sodass
Dies ist zum Beispiel beim gleichzei-
tigen Genuss von Rotwein und Kise
moglich [4].



7. Gesundheitsschadliche
Wirkungen

Mit der Nahrung aufgenommene
Amine sind im Normalfall unschad-
lich. Durch eine erhohte Zufuhr koén-
nen aber unerwiinschte Wirkungen
auftreten. Am besten untersucht und
dokumentiert sind die Histamin-In-
toxikation und durch Tyramin her-
vorgerufene Blutdruckkrisen. Darti-
ber hinaus werden bei manchen Per-
sonen schon bei geringer Zufuhr
Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
obachtet. Diese drei Krankheitsbilder
werden im Folgenden beschrieben.

7.1 Histamin-Intoxikation

Erste Unvertraglichkeitsreaktionen
treten nach einer Zufuhr von 10 bis
50 mg Histamin auf und aulern sich
in leichten Symptomen wie Hautju-
cken, Hitzegefithl und Hypersaliva-
tion. Mengen von 100 bis 1000 mg
konnen nach einer Inkubationszeit
von etwa 30 bis 60 Minuten Kopf-
Bauch-
schmerzen und Kreislaufsymptome

schmerzen, Erbrechen,
wie Schwindelgefiihl, Benommenheit
und Blutdruckabfall hervorrufen.
Haéufigste Quelle fiir Vergiftungser-
scheinungen ist verdorbener Fisch
der Familie der Scombroidae (Tun-
fisch, Makrele). Die Histamin-Intoxi-
kation wird daher auch als ,scom-
broid fish poisoning“ (Scombrotoxis-
mus) bezeichnet. Das Krankheitsbild
ist weitgehend mit der Histaminwir-
kung erkldrbar. Allerdings scheinen
noch andere Faktoren eine Rolle zu
spielen, denn ein vergleichbarer
Amingehalt wird in anderen Lebens-
mitteln weitaus besser vertragen. Der
Gehalt an biogenen Aminen stellt
einen Indikator fiir den Verderb dar,
bei dem zusatzlich vermutlich andere
Faulnisprodukte entstehen, die zum
Krankheitsbild beitragen [3].

7.2 Histamin-Intoleranz (HIT)

Es ist bekannt, dass manche Men-
schen schon bei geringer Histamin-
Aufnahme mit Krankheitssymptomen
einer Histamin-Intoxikation reagie-
ren. Das Uberschreiten einer indivi-

duellen Toleranzschwelle 16st bei die-
sen Personen konzentrationsabhin-
gig histaminvermittelte Symptome
aus (@®Tabelle 3). Die Histamin-Into-
leranz gehort zu den pseudoallergi-
schen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen. Obwohl das Krankheitsbild oft
beschrieben und Behandlungsmog-
lichkeiten aufgezeigt werden, sind die
Zusammenhinge vielfach nicht wis-
senschaftlich nachgewiesen. Untersu-
chungsergebnisse sind haufig wider-
sprichlich und es besteht noch For-
schungsbedarf [4, 9].

Die Ursache fiir die Uberempfind-
lichkeit wird in der verminderten Ak-
tivitat des Histamin abbauenden En-
zyms DAO (s. Abschn. 6) gesehen. Auch
erhohte
kann eine wesentliche Rolle spielen:

eine Darmpermeabilitit

B Verschiedene Medikamente hem-
men die DAO, z. B. Broncholytika
und Antiarrhythmika wie Amino-
phyllin und Propafenon. Einige
Medikamente wirken als Hista-
minliberatoren und kénnen da-
durch ebenfalls zu erhohten His-
taminspiegeln in Blut und Gewe-
ben fuhren, z. B. Mefenaminsaure,
Diclofenac, Indometacin, Flurbi-
profen
[12].

B Chronisch entzundliche Darmer-

und  Acetylsalicylsaure

krankungen wie Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa, aber auch
akute Darminfekte konnen die
Durchlassigkeit der Darmschleim-
haut verandern und/oder die
DAO-Aktivitat reduzieren.

B Die Polyamine Putrescin, Cadave-
rin, Spermin und Spermidin in
der Nahrung verzégern die Hista-
min-Oxidation durch die DAO
(vgl. Abschn. 6).

B Alkoholische Getranke sind haufig
histaminhaltig und hemmen ver-
mutlich zusatzlich die DAO.

B Neben diesen erworbenen Ursa-
chen wird auch ein genetischer
Defekt der DAO als mogliche Ur-
sache angesehen.

Typischerweise treten die Symptome
etwa 45 Minuten nach Verzehr his-
taminhaltiger Lebensmittel auf und
klingen nach acht bis zwolf Stunden
wieder ab [9].

Die Histamin-Intoleranz kann leicht
mit einer Allergie verwechselt wer-
den, denn auch bei allergischen Re-
aktionen wird Histamin freigesetzt.
Im Gegensatz zur Allergie liegt aber
keine durch Immunglobuline (IgE)
vermittelte Reaktion vor. Fir die Di-
agnose ist daher der Ausschluss einer
Allergie wichtig. Wichtige Diagnose-
schritte sind € Abbildung 2 zu ent-
nehmen.

Anders als bei der Nahrungsmittelal-
lergie, die durch minimale Mengen
des Allergens ausgelost wird, ist bei
der Histamin-Intoleranz die Zufuhr-
menge entscheidend [13]. Die Basis
der Therapie besteht in der konse-
quenten Einhaltung einer histamin-
armen Kost. Dafiir mussen histamin-
reiche Lebensmittel gemieden wer-
den, auBerdem alkoholische Ge-
trinke (@ Tabelle 4). Einige Lebens-
mittel stehen in Verdacht, zu einer
nicht-immunologischen Freisetzung
von Histamin aus den Mastzellen und
basophilen Leukozyten zu fuhren,
z.B. Schokolade, Alkohol, Zitrus-
fruchte, Schalentiere, Nusse, Toma-
ten, Ananas, Erdbeeren, bestimmte
Zusatzstoffe (z. B. Azofarbstoffe und
Benzoesiaure [9]) und Gewurze.
Diese mussen bei Histamin-Intole-
ranz ggf. zusatzlich gemieden werden
[4]. Diatetische MaBnahmen kénnen
durch Medikamente wie Antihistami-

Haut
(Flush)
Urtikaria
Juckreiz

Glossar:
Hypersalivation =
vermehrter Spei-

chelfluss

Hautrotung und Hitzegefiihl

Gastrointestinal- Ubelkeit, Erbrechen

trakt Bauchschmerzen
Meteorismus
Diarrho
zentrales Kopfschmerzen
Nervensystem Schwindel
kardiovaskuldares  Hypotonie

FlieBschnupfen

System Tachykardie
Herzrhythmusstorungen
Atemwege nasale Obstruktion

Urogenitaltrakt Dysmenorrho

Tab. 3: Symptome der Histamin-Intoleranz [11]
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nika oder Mastzellstabilisatoren er-
ganzt werden [12]. Die therapeuti-
sche Wirksamkeit von DAO-Pripara-
ten zur Substitution des Enzyms ist
noch nicht ausreichend untersucht
[9, 11, 12]. Vereinzelt erfolgt eine
Besserung durch die Gabe von Vita-
min Bg, da dieses als Cofaktor der
DAO dient [11, 12].

7.3 Tyramin-Unvertraglichkeit
durch pharmakodynamische
Interaktion

Lebensmitteliibliche Mengen an Ty-
ramin werden von gesunden Perso-
nen in der Regel problemlos vertra-
gen. Toxische Effekte treten erst bei
Dosierungen von 25 bis 250 mg auf.
Bereits bei deutlich niedrigerer Zu-
fuhr wurden Vergiftungserscheinun-
gen allerdings bei Patienten beob-

achtet, die mit MAO-Inhibitoren be-
handelt wurden, da die MAO das
wichtigste Tyramin abbauende En-
zym ist und das Amin im Normalfall
bereits im Darm entgiftet (vgl.
Abschn. 6).

Tyramin wirkt indirekt sympathomi-
metisch, indem es Noradrenalin in
sympathischen Nervenendigungen
freisetzt. Dies bewirkt eine Gefaf3kon-
traktion und Erhoéhung der Schlag-
kraft und Frequenz des Herzens.
Typische Symptome einer Tyramin-
Intoxikation sind hoher Blutdruck
in Verbindung mit Kopfschmerz,
Schwindel, Sehstérungen, Ubelkeit
und gelegentlich Diarrh6 und Erbre-
chen. Die Wirkung tritt etwa 30 Mi-
nuten bis 3 Stunden nach der Mahl-
zeit ein und halt 6 bis 24 Stunden an.
Im Extremfall fithrt ein massiver Blut-

Anamnese:

Allergien?

Mastozytose?!

i

Symptome der Histamin-Intoleranz?

Triggerung der Symptome durch
histaminreiche Nahrung?

Begleiterkrankungen

Abklérung
anderer

Ursachen

Allergien?
Hauttests,
IgE-Bestimmung,

Provokation

Gegebenenfalls
Bestimmung

DAO & Histamin

'Erkrankung durch ibermaBige Vermehrung von Mastzellen

’Histamin-Intoleranz-Symptome entsprechend #Tabelle 3

Symptomtagebuch:

Besserung unter histaminarmer Diat?

Antihistaminika/Mastzellenstabilisatoren/
DAO-Substituion?

> 2 HIT-Symptome? und
Besserung unter histaminarmer
Diat?

doppelblinde
placebokontrollierte

Histaminprovokation

histaminarme Diat
Antihistaminika

Mastzellenstabilisatoren

DAO-Substitution

Abb. 2: Flussdiagramm zur diagnostischen Vorgehensweise bei Histamin-Intoleranz

[nach 11 und 12]
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druckanstieg zu Gefarupturen, die
todliche Hirnblutungen hervorrufen
konnen [1].

Patienten, die mit MAO-Hemmern
behandelt werden, wird eine tyra-
minarme Erndhrung empfohlen,
wobei als tolerable Aufnahmemenge
6 mg Tyramin pro Mahlzeit angese-
hen werden [3]. Die diatetischen
MaBnahmen entsprechen weitge-
hend denen bei Histamin-Intoleranz.
Als ungeeignete Lebensmittel werden
Obstsorten
(Ananas, Papaya, Banane, Rhabarber,
Trockenobst), Pilze, Nusse, Leber,
Sauermilchprodukte, Kakao, Schoko-
lade und Curry angesehen [13].

auBerdem bestimmte

Andere Blutdruck erh6hende Amine
sind Tryptamin, Serotonin, Phenyle-
thylamin und Dopamin. Im Vergleich
zu Tyramin werden sie jedoch als we-
niger gefahrlich angesehen [1].

7.4 Weitere mogliche negative
Effekte biogener Amine

Aminhaltige Lebensmittel werden
héufig als Ausloser der Migrine be-
schrieben. Vermutet wird auch hier
eine Storung der Amin abbauenden
Enzymsysteme. Neben Histamin und
Tyramin sollen Phenylethylamin und
Serotonin Symptome auslésen kon-
nen. Manche Menschen reagieren
auf den Verzehr von Wein oder Scho-
kolade mit Migraneanfallen. Einige
Untersuchungen sprechen dafir,
dass biogene Amine fiir diese Reak-
tion verantwortlich sind. Andere Stu-
dien finden jedoch keinen Zusam-
menhang [1, 4, 14].

Polyamine stehen in Verdacht, das
Wachstum bésartiger Tumore zu be-
gunstigen, da sie fur die Zellteilung
essenziell sind und sich Tumore
durch eine besonders hohe Zelltei-
lungsrate auszeichnen. Dies konnte
bei erhohter Aktivitit der Ornithin-
Decarboxylase gezeigt werden, die zu
einer vermehrten endogenen Syn-
these der Amine Putrescin, Spermin
und Spermidin fihrt. Unklar ist zur-
zeit, ob eine exogene Zufuhr eine ver-
gleichbare Wirkung hat [3].



Lebensmittelgruppe

histaminreich

histaminarme Alternativen

Fisch Tunfisch, Sardinen, Sardellen, Makrelen, frischer und tiefgefrorener Fisch
Fischkonserven
Kase Hartkase wie Parmesan, alter Gouda, Frischmilchprodukte, Butterkase, junger
Emmentaler, Rohmilchkase, Gouda, Frischkase
Sauermilchkase, z. B. Harzer
Wurst gepokelte, getrocknete und gerducherte Frischwurstaufschnitt, Kochwurst wie
Fleisch- und Wurstwaren wie Schinken Leberwurst
und Salami
Gemiise vergorene Gemiise wie Sauerkraut, in Karotte, Blumenkohl, Broccoli, Lauch,
Essig marinierte Gemiise, Spinat, Tomate, Erbsen, Wei3kohl
Aubergine, Avocado
Alkoholika Rotwein, Champagner, Weizenbier in geringen Mengen klare Spirituosen, untergarige
Biere (z. B. Pils, Export), trockener WeiBwein
Sonstiges Wiirzsoflen wie Sojasofle, Hefeextrakt Gewilirze, Salz
und Ketchup

Tab. 4: Histaminreiche Nahrungsmittel und Alternativen [9]

8. Hochstwerte fir Amine
in Lebensmitteln

Rechtlich geregelt ist bisher lediglich
der Histamingehalt in Fisch. Die Ver-
ordnung (EG) Nr. 2073/2005 tber
mikrobiologische Kriterien fur Le-
bensmittel regelt die Probennahme,
die analytische Methode und Bewer-
tung der Ergebnisse. Danach darf ein
Fischereierzeugnis in keiner Probe
mehr als 200 mg/kg Histamin ent-
halten, im Mittel diurfen die Mess-
werte maximal 100 mg/kg betragen.
Fir enzymatisch in Salzlosung ge-
reifte Frischprodukte (Sardellen) lie-
gen diese Werte doppelt so hoch
[15].

9. Forderungen und
Empfehlungen zur Reduk-
tion der Belastung

Generell sind hohe Belastungen von
Lebensmitteln mit biogenen Aminen
zu vermeiden. Problematisch ist vor
allem die Lebensmittelgruppe Fisch.
Die Einhaltung der erforderlichen
Hygiene bei Fischverarbeitung und
-handel ist daher besonders wichtig.

Auch bei der Herstellung von fer-
mentierten Lebensmitteln wie Roh-
wurst und Kase muss die Bildung bio-
gener Amine durch HygienemaBnah-
men und eine gezielte Auswahl der
Starterkulturen minimiert werden.

Eine weitere wichtige MaBnahme ist
die Verbraucheraufklarung tber die
richtige Lagerung von Lebensmitteln
im Haushalt, insbesondere bei leicht
verderblichen, eiweiBhaltigen Le-
bensmitteln. Noch verkehrsfihige
Fischprodukte konnen bei unsachge-
maBer Lagerung schon innerhalb
eines Tages gesundheitsschadliche
Konzentrationen an biogenen Ami-
nen entwickeln [3].
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