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ABSTRACT

Been

fructose),  eiwitten  (gluten)  en  biogene  amines  (histamine).  Er  is  echter  een  

gebrek  aan  begrip  hiervan

componenten  kunnen  niet  goed  worden  afgebroken  en/of  geabsorbeerd

Bijwerkingen  op  ingenomen  voedsel  die  functionele,  niet-specifieke,  niet-

allergische  maag-darmklachten  veroorzaken,  zijn  te  wijten  aan:

deze  gepostuleerde  link  neemt  toe,  maar  betrouwbaar  uitgebreid

en  fructose),  eiwitten  (gluten)  en  biogene  aminen

Symptomen  worden  over  het  algemeen  subjectief  waargenomen  en  door  

intolerantie/malabsorptie  veroorzaakte  symptomen  zijn  niet  betrouwbaar

aanhoudende  verlichting  (Enko  et  al.  2016).  Hier  beoordelen  we  momenteel

differentiële  diagnose  van  intolerantie/malabsorptie  moet

en  extra-intestinale  klachten  (Mitchell  et  al.  2019).

gecombineerd,  kan  intolerantie/malabsorptie  helpen  om  te  voorzien  in:

Recente  onderzoeken  hebben  geleid  tot  een  beter  begrip  van  

voedselcomponenten,  met  name  suikers  (lactose

Wu  2014).

van  koolhydraten  en  eiwitten  in  de  voeding  veranderen  de  stofwisseling

persoonlijke  behandeling  met  individuele  dieetplannen.  Alleen

de  onderliggende  mechanismen  (Talley  2020).  Doordat  deze  stoornissen  

steeds  vaker  in  de  media  worden  besproken,  groeit  een

In  verwesterde  landen  worden  bijwerkingen  gemeld  die  de  spijsvertering  

kunnen  beïnvloeden  en  schaden  tot  20%

nog  steeds  nodig  (Reese  et  al.  2017).

intolerantie/malabsorptie  veroorzaakt  functionele,  niet-specifieke,

enzymen  om  het  ingenomen  voedsel  af  te  breken  en  te  fermenteren.  Echter,

binnen  het  maagdarmkanaal.  GI-bacteriën  gebruiken  vervolgens  verschillende  katabole

de  intolerantie/malabsorptie  van  koolhydraten  (lactose  en

evaluaties  en/of  laboratoriumtesten  voor  definitieve  diagnoses  zijn

Er  is  een  groeiende  publieke  belangstelling  voor  voedselintolerantie/

malabsorptie  bij  mensen  die  reacties  op  voedsel  ervaren.  Voedsel

(inclusief  histamine).  In  de  meeste  gevallen  van  intolerantie/malabsorptie  één  

of  een  combinatie  van  de  hierboven  beschreven  voeding

bespraken  differentiële  diagnoses  en  beschikbare  tests,  en  schetsen  waarom  

het  opnemen  van  histamine-intolerantie  (HIT)  in  de

bevestigd  door  medische  tests.  Wetenschappelijk  bewijs  ter  ondersteuning

worden  overwogen  voor  patiënten  met  functionele,  niet-specifieke,  niet-

allergische  gastro-intestinale  en  extra-intestinale  klachten.

RECENSIE

van  de  bevolking  (Mitchell  et  al.  2019).

aantal  mensen  verandert  hun  eetpatroon.  Niettemin  veroorzaakt  intolerantie/

malabsorptie  een  variabele  gastro-intestinale  (GI)

de  gerichte  dieetinterventie  voor  elk  afzonderlijk,  of  mogelijk

output  van  deze  microben  (Schink  et  al.  2018;  Albenberg  en

niet-allergische  GI-klachten  en  extra-intestinale  symptomen.

functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  symptomen  en  diagnoses  worden  

beperkt  door  het  ontbreken  van  geaccepteerde  gestandaardiseerde  tests  voor:

Voedselintolerantie/malabsorptie  vereist  gedetailleerd  diagnostisch  

onderzoek  met  beschikbare  tests  voor  alle  mogelijke  etiologische  aspecten  

van  elke  individuele  patiënt  en,  vervolgens,

experimenten  suggereren  dat  de  hoeveelheid,  het  type  en  de  samenstelling
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(Borghini  et  al.  2017).  Ten  slotte  worden  de  triggers  van  deze  
symptoomgerichte  stoornissen  niet  goed  begrepen  en  HIT,

met  koolhydraatintolerantie/malabsorptie.  zeven  verschillende

daarna  gemeten.  Genetische  tests  voor  de  persistentie  van  lactase  

kunnen  worden  uitgevoerd,  maar  het  klinische  gebruik  van  genetische  tests

Momenteel  wordt  IBS  gedefinieerd  en  besproken  binnen  de  Rome  IV

niet-specifieke,  niet-allergische  GI-symptomen  en  concludeert  dat:

(Jones,  Butler  en  Brooks  2011).

(Valenti  et  al.  2017).  Patiënten  met  CD  die  niet  voldoen

lactose-intolerantie  en  fructosemalabsorptie.  Lactose

IBS,  functionele  dyspepsie  (FD)  en  bacteriën  in  de  dunne  darm

met  IBS-achtige  symptomen  (Borghini  et  al.  2016).  interessant,

GLUT-5  en  GLUT-2,  in  het  darmslijmvlies  (Gibson

opgenomen  gluteneiwitten  die  voorkomen  bij  genetisch  gepredisponeerde  

personen.  Gluteneiwitten  komen  vooral  voor  in  tarwe,

veranderingen  van  het  microbioom,  in  deze  verschillende  combinaties

Er  is  een  onnauwkeurige  klinische  overlap  tussen  prikkelbare

met  zijn  overvloed  aan  symptomen,  kan  een  rol  spelen.

high-fructose  corn  syrup,  leidt  tot  een  toenemend  aantal  klachten  

veroorzaakt  door  fructose  malabsorptie.  In

niet-specifieke,  niet-allergische  GI-stoornissen  (Wilder-Smith  et  al.

Lactosemalabsorptie  wordt  veroorzaakt  door  een  tekort  aan  het  lactase-

afbrekende  enzym  lactase,  dat  lactose  hydrolyseert  tot

Schenk,  et  al.  2019).

HIT-patiënten.

Bij  intolerantie/malabsorptie  worden  de  suikers  lactose  en

niet-gedetecteerde  "stille"  coeliakiepatiënten  vermoed,  de  frequentie

overgroei  (SIBO).  Deze  vertonen  allemaal  verschillende  functionele,  niet-

specifieke,  niet-allergische  GI-symptomen,  voornamelijk  buikpijn,  een  

opgeblazen  gevoel  en  diarree  (Borghini  et  al.

verschillende  voedingsmiddelen  waarvan  wordt  beschreven  dat  ze  Ni  bevatten,  waaronder  tomaten,

et  al.  2007).  Fructose  malabsorptie  wordt  beschreven  in  verschillende

rogge  en  gerst.  De  diagnose  van  coeliakie  wordt  uitgevoerd

combinaties  van  intolerantie/malabsorptie  werden  beschreven

is  bekritiseerd.  Het  beschrijft  geen  klinische  manifestaties  of  symptomen,  

en  het  is  beperkt  vanwege  een  toenemende

Koolhydraat-intolerantie/malabsorptie

lactose-intolerantie  genoemd.  De  klinische  diagnose  van

waarden  <  10  E/ml,  hogere  eind-expiratoire  H2  -  niveaus  waren

2009).  Het  vermoeden  bestaat  dat  verschillende  pathogenetische  mechanismen

uitgevoerd  met  een  drankje  met  25  g  fructose.  Er  is  een

intolerantie,  met  een  geschatte  wereldwijde  prevalentie  van  ongeveer  70  

procent  van  de  wereldbevolking,  is  aanwezig  in

fructose  bereikt  de  dikke  darm  waar  ze  een  bacterie  zijn

van  door  biopsie  bewezen  CD  bleek  ongeveer  1%  te  zijn  in

van  intolerantie/malabsorptie,  waaronder  HIT,  nodig  zijn.

darmsyndroom  (PDS)  en  andere  IBS-achtige  aandoeningen.  De

Bij  het  zoeken  naar  etiologische  factoren  werd  nikkel  (Ni)  in  de  voeding

deze  malabsorptie  is  de  monosacharide  fructose  niet

criteria  (Schmulson  en  Drossman  2017).  deze  klinische

HIT  moet  worden  overwogen  bij  patiënten  met  lactose-intolerantie

Evaluaties  hebben  gecombineerde  lactose-intolerantie  gemeld

twee  monosachariden,  namelijk  glucose  en  galactose

Over  het  algemeen  is  er  een  gebrek  aan  specificiteit  van  symptomen,

Zoals  hieronder  uiteengezet,  kan  de  diagnose  histamine-intolerantie

meeste  landen.  Het  is  het  onvermogen  om  de  disaccharide  te  verteren

2017).  Deze  GI-symptomen,  waaronder  meerdere  combinaties

cacao,  paddenstoelen,  schaaldieren,  noten  en  ingeblikt  voedsel  bevatten

studies  en  gedetailleerde  beoordelingen  (Latulpe  en  Skoog  2011;

met  serologische  testen  en  histologische  bevestiging  nodig  in

coeliakie

2013).  We  beschreven  een  hoge  prevalentie  van  55%  serum  DAO

lactose-intolerantie  wordt  voornamelijk  uitgevoerd  met  een  waterstof

kan  verantwoordelijk  zijn  voor  IBS  (Chey  2016).  Echter,  80%  van

opgemerkt.  Bovendien  rapporteerden  deze  patiënten  meer  symptomen  

tijdens  de  H2-  ademtesten  in  vergelijking  met  patiënten  met  lactose-

intolerantie  met  DAO-waarden  >  10  E/ml.  Deze  studie

dosisafhankelijk  en  beperkt  absorptievermogen  met  50  g

(Storhaug,  Fosse  en  Fadnes  2017;  Ugidos-Rodr  ÿguez,

daarom  zijn  alleen  symptomen  of  symptoomcomplexen:

(HIT)  kan  worden  ondersteund  door  metingen  van  een  serum

substraat.  Dit  resulteert  in  fermentatie  met  waterstofproductie.  Daarom  

wordt  de  klinische  diagnose  van  fructosemalabsorptie  ook  uitgevoerd  met  

de  H2  -ademtest.  Gebruikelijk,

de  algemene  bevolking  (Mustalahti  et  al.  2010).  Bij  coeliakie  is  het  

glutenvrije  dieet  de  enige  effectieve  behandeling

bij  patiënten  met  functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  GI

aandoeningen,  zoals  IBS,  FD  en  SIBO  blijven  vaag  en  werden  daarom  

onlangs  omgedoopt  tot  IBS-achtige  aandoeningen

aantal  bekende  single  nucleotide  polymorfisme  mutaties  (Casellas  et  al.  

2010).

(Enko  et  al.  2017).

en  fructosemalabsorptie  bij  meer  dan  30%  van  de  patiënten

ademtest.  Tijdens  deze  test  wordt  een  drank  met  50  g  lactose  ingenomen  

en  wordt  waterstof  ( H2)  uitgeademd.

PDS-patiënten  identificeerden  voedsel,  inclusief  histamine,  als  een  

mogelijke  trigger  voor  hun  symptomen  (B€ohn  et  al.  2013).

beschreef  het  effect  van  HIT  op  de  perceptie  van  functionele,

fructose  beschreven  bij  tot  80%  van  de  gezonde  personen

lactose  die  vooral  in  melk  en  zuivelproducten  zit.

hiervan  worden  ook  gemeld  door  patiënten  met  HIT  (Schnedl,

Koolhydraatintolerantie/malabsorptie  wordt  voornamelijk  veroorzaakt  door:

meest  gemelde  symptoomgerichte  aandoeningen  zijn:

onlangs  beschreven  als  een  mogelijke  oorzakelijke  factor  bij  patiënten

voldoende  geabsorbeerd  door  de  epitheliale  glucosetransporters,

Coeliakie  (CD)  of  glutenmalabsorptie  is  een  goed  gedefinieerde  auto-

immuunziekte  die  wordt  gekenmerkt  door  een  reactie  op:

waarden  <10  E/ml,  indicatief  voor  HIT,  optredend  bij  patiënten

Vooral  de  groeiende  hoeveelheid  ingenomen  fructose

met  koolhydraatintolerantie/malabsorptie  en  functionele,

Matallana-Gonz  alez  en  Sanchez-Mata  2018).  Als  de  inname  van  lactose  

gepaard  gaat  met  GI-symptomen,  dan  is  dat:

nauwelijks  of  nooit  diagnostisch  (Verdu,  Armstrong  en  Murray)

diamineoxidase  (DAO)  waarde.  Tijdens  H2-  ademtesten,  uitgevoerd  bij  

patiënten  met  lactose-intolerantie  en  serum-DAO

histamine,  en  worden  bijgevolg  niet  goed  verteerd  door

Tuk  et  al.  2017).

de  ademtest  voor  de  diagnose  van  fructosemalabsorptie  is:

duodenumbiopten.  Hoewel  er  een  aantal

symptomen  (Enko  et  al.  2016).  Verdere  beschrijvingen  en  onderzoeken  

naar  symptoomperceptie  en  klinische  verschillen  zijn  ook

Prikkelbare  darm  syndroom-achtige  stoornissen
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Het  scala  aan  glutengerelateerde  aandoeningen  is  uitgebreid  met  de

in  verband  gebracht  met  CD,  wat  aantoont  dat  mestcellen  infiltreren  in  de

dranken  vermindert  de  hoeveelheid  parallelle  histamineconsumptie

over  Mrgprb2  (Hou  et  al.  2019).  Gezien  deze  functies  van

met  allerlei  symptomen  tot  gevolg.  Over  het  algemeen  zijn  de  symptomen  bij

van  een  infectie  met  Hp  bij  functionele  dyspepsie  is  controversieel,  

sommige  onderzoeken  ondersteunen  het  verband  van  Hp-geïnduceerde

componenten  zoals  fructaan,  galactaan  en  amylase-tryp  sin-remmers  

(Zevallos  et  al.  2017).  Daarnaast  is  het

functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  GI  en  extra-intestinaal

HIT  bij  Hp-infectie  is  nodig  omdat  gastrine  en  histamine  de  belangrijkste  

stimulanten  van  maagzuursecretie  zijn.

zelfgediagnosticeerde  NCGS  met  GI  en/of  extra-intestinale  symptomen.  

Onbewezen  hypothesen  van  veronderstelde  gezondheidsvoordelen

diagnostische  tests  voor  coeliakie  (CD).  Echter,  aangezien  er

hadden  significant  lagere  maag-Hp  vergeleken  met

MCAS  met  ernstige,  terugkerende  symptomen  die  meer  beïnvloeden

Een  recent  gecreëerde  term,  niet-coeliakie-tarwegevoeligheid,  heeft:

Hp  veroorzaakt  een  verandering  van  de  maagomgeving  en  met

invloed  op  HIT,  behalve  in  gevallen  van  mastocytose.  mestcellen

slijmvlies  en  echo  van  de  buik  zijn  waardevolle  extra

Bovendien  werden  tegenstrijdige  associaties  van  Hp  met  gastro-

oesofageale  refluxziekte  gepubliceerd  (Jonaitis,  Pellicano,

en  tryptase  nemen  significant  toe  tijdens  anafylaxie  in

Glutenbevattende  bakkerijproducten  en  bieren  worden  vaak

stelde  voor  dat  mensen  met  NCGS  een  groep  vormen  van

klachten  bij  MCAS  en  HIT.  Niettemin  veroorzaakt  HIT  voornamelijk  GI-

symptomen  (Schnedl,  Schenk,  et  al.  2019;

tot  glutenvrij  eten  worden  verspreid  (Vici  et  al.  2016).

beschrijving  van  een  nieuwe  klinische  aandoening,  niet-coeliakie  gluten

mucosa  waren  geassocieerd  met  de  ernst  van  mucosale  schade

gastritis  in  de  pathogenese  van  dyspeptische  symptomen.

met  HIT.  Bovendien  rapporteerden  we  dat  in  NCGS  de  GI  en

onderzoek  naar  buikpijn.  Onlangs  is  een  nieuwe  functie  voor

(Varricchi  et  al.  2019).  MCAS  is  een  aandoening  waarbij  een

met  een  glutenvrij  dieet  lopen  risico  op  bijkomende  ziekten

die  samen  met  Hp  zuur  kan  verhogen  of  verlagen

dan  moeten  GI-infecties  worden  overwogen  om  specifieke  antimicrobiële  
of  antiparasitaire  behandelingen  te  starten  die  mogelijk

en  Kupcinskas  2018).  Een  associatie  tussen  HP

gemaakt  met  gist,  die  histamine  produceert  (Qi  et  al.  2014;

als  nauwkeuriger  voorgesteld.  Het  zorgt  voor  de  opname

dan  één  orgaan,  vaak  in  combinatie  met  hypotensie

zijn  geen  diagnostische  criteria  beschikbaar  voor  NCGS,  getroffen  mensen

gezonde  patiënten  (Lebwohl  et  al.  2013).  Bij  patiënten  met  functionele,  

niet-specifieke,  niet-allergische  GI-symptomen  moet  een  Hp-infectie  

worden  overwogen  en  moet  eradicatietherapie  worden  overwogen.

(Schnedl  et  al.  2018).  Dit  kan  helpen  bij  het  verklaren  van  de  huidige

MCAS  zijn  niet-specifiek  en  omvatten:  urticaria,  blozen,

MCAS-patiënten  (Boehm  et  al.  2019).

opties  voor  de  evaluatie  van  patiënten,  vooral  op  leeftijd

(MC's)  zijn  in  feite  heterogene,  multifunctionele  cellen

Mrgprs  bij  mensen,  de  genoemde  bevindingen  verdienen  daarom

afscheiding  (Schubert  2017).

Onlangs  was  het  in  gebieden  met  een  hoge  prevalentie  van  Hp:

patiënten  met  het  prikkelbare  darm  syndroom  (PDS),  bij  wie  de  diagnose  

zelf  is  gesteld  en  die  zelfbehandeling  ondergaan  door  een  glutenvrij  dieet  

te  volgen  (Catassi  et  al.  2017;  De  Giorgio,  Volta  en

Mastcelactivatiesyndroom  (MCAS)

Valent  et  al.  2019).  Nuttig  voor  diagnose  bij  MCAS-patiënten

waaronder  osteoporose,  lymfoom  en  auto-immuunziekten  (Ventura,  

Magazzu  en  Greco  1999).  Histamine-  en

dit  heeft  invloed  op  de  opname  van  bepaalde  voedingsstoffen

Mrgprc11  in  de  muizendarm  nociceptieve  innervatie  was

verhoogd  aantal  mestcellen,  onvoldoende,  door  stilstaand

omgekeerde  ziekte.

De  Mas-gerelateerde  G-eiwit-gekoppelde  receptorfamilie

betrokken  bij  immuniteit  en  ontsteking.  Bloed-MC's  produceren  

verschillende  inflammatoire  en  vasoactieve  mediatoren,  en

>50  jaar  met  functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  GI

extra-intestinale  symptomen  lijken  op  die  gevonden  in  HIT.

Verheyen  et  al.  2015).  Universeel  geconsumeerd  voedsel  inclusief

buikkrampen,  diarree,  collaps  en  tachycardie.

gevoeligheid  (NCGS)  (Dale,  Biesiekierski  en  Lied  2019).

(Frossi  et  al.  2017).

buitengewone  populariteit  van  glutenvrije  voedselinname.

toekomstig  onderzoek  en  kan  ook  helpen  om  pathologie  op  te  helderen

Echter,  de  vermindering  van  glutenbevattend  voedsel  en

gevonden  (Van  Remoortel  et  al.  2019)  en  bij  muizen  werd  aangetoond  

dat  fenothia-zine  antipsychotica  de  histaminespiegels  verhogen

Niet-coeliakie  gluten  gevoeligheid  (NCGS)

Intracorporaal  geproduceerd  histamine  lijkt  minder  te  hebben

Over  het  algemeen  GI-endoscopie  met  histologische  evaluatie  van  GI

onbekende  factoren,  histamine  en  andere  mediatoren  afgeven,

beschreven  (Franceschi  et  al.  2014).  Hoewel  de  betrokkenheid

en  anafylaxie.  Er  is  echter  zeker  een  relatie  tussen

werden  ook  "mensen  zonder  coeliakie  die  glu  ten  vermijden"  genoemd  

(Choung  et  al.  2017).  Momenteel  vermijdt  tot  20%  van  de  westerse  

wereldbevolking  gluten  vanwege

vereist  (Tomita,  Oshima  en  Miwa  2018).  Evaluaties  van

andere  ontstekingsmediatoren  die  mestcellen  afgeven,  hebben  ook:

van  andere  verdachte  symptoomveroorzakende  niet-glutentarwe

van  HIT.

pasta,  pizza  en  bulgur  worden  vaak  geconsumeerd  met  tomatoes  en  

smaakmakers  die  vanwege  hun  histaminegehalte  (Bolygo  et  al.  2000)  

niet  goed  worden  verteerd  door  mensen

bewaar  ze  in  intracellulaire,  metachromatische  korrels

symptomen  (Bai  et  al.  2018).  Als  er  tekenen  van  infectie  zijn,

(Mrgprs)  leden  werden  geïdentificeerd  als  jeukreceptoren  in  

huidsensorische  neuronen.  Nu  zijn  ze  een  doelwit  geworden  in

Helicobacter  pylori  (Hp)

meldde  dat  Hp-uitroeiing  dyspepsie  verbetert.

Gibson  2016).

zijn  serumtryptasewaarden  en  er  werd  gemeld  dat  DAO

Deze  kunnen  variëren  van  licht  tot  ernstig,  mogelijk  levensbedreigend,  

vooral  bij  patiënten  met  mastocytose  en  gelijktijdige  allergie.  Onlangs  zijn  

er  consensuscriteria  gedefinieerd  voor:

Doorgaans  testen  patiënten  met  NCGS  negatief  met  alle  beschikbare

infectie  en  CD  werd  aangetoond  omdat  CD-patiënten
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het  enzym  lactase,  aangezien  wordt  aangenomen  dat  histamine-intolerantie  

het  gevolg  is  van  een  tekort  aan  het  enzym  diamine-oxidase

deze  ziekte  werd  opgemerkt  in  verband  met  de  inname  van

De  rekrutering  en  activering  van  eosinofielen  en  mestcellen  lijken  echter  

co-afhankelijk.  Mestcellen  induceren  eosinofielen  in  de

Histamine-intolerantie  (HIT)

allergie,  is,  met  een  algemeen  lage  mortaliteit,  de  belangrijkste  oorzaak

koken,  roken  of  invriezen  elimineert  de  histamine  niet.  Scombroid-toxine  is  

naar  verluidt  de  meest  voorkomendemestcelstabilisatoren  en  antihistaminica.  Symptomen  bij  EGE

Humaan  DAO  en  histamine  N-methyltransferase  zijn:Davatseren  en  Chung  2017).

waarvan  vermoed  wordt  dat  het  het  gevolg  is  van  de  consumptie  van  

histaminebevattend  voedsel  of  dranken,  en  het  verminderde  vermogen  van  enzymen

met  bacteriegroei  bij  bv.  verkeerde  bewaring,  omgezet  in  histamine.  

Fermentatie  kan  worden  voorkomen  door  de

verhoogde  viscerale  gevoeligheid  en  verstoorde  motiliteit.

(DAO).  HIT  verschijnt  als  een  stofwisselingsziekte  omdat  histamine  wijd  

verspreid  is  door  het  lichaam2011).  Histamine  behoort  tot  een  groep  van  biogene  aminen

bijwerking  die  klachten  van  intolerantie/malabsorptie  van  ingenomen  

voedsel  veroorzaakt  (Reese  et  al.,  2017).

zeer  hoge  histamineconcentraties.  De  Europese  Unie

Een  eigen  entiteit  lijkt  eosinofiele  oesofagitis  als  een

intestinale  enterocyten  en  wordt  constant  vrijgelaten  uit  de
fermentatie.  Histamine  is  een  resultaat  van  de  decarboxylatie  van

van  alle  klachten  die  verband  kunnen  houden  met  HIT  ervaren

zoals  buikpijn,  misselijkheid,  braken,  dyspepsie,  diarree,

enzymen  die  de  oxidatieve  deaminering  van  mono-Meestal  de  consumptie  van  kleine  hoeveelheden  biogene

histamine  te  verteren.  Histamine  ingenomen,  duidelijk  onder  de

deze  vissoorten  (Miya  et  al.  2013),  hoewel  het  kan  gebeuren

mucosa  en  eosinofielen  kunnen  op  hun  beurt  mestcellen  activeren.  Deze

Eosinofiele  gastro-enteritis  (EGE)

en  Chung  2017).

en  medicijnen  kunnen  ook  de  DAO-activiteit  verminderen.  DAO  van

onbekend,  maar  er  werd  gesuggereerd  dat  verschillende  cytokinen  en,

leidde  tot  de  ontwikkeling  van  verschillende  antihistaminica

toxine  bij  uitbraken  van  vergiftigingen  die  verband  houden  met  geïmporteerd  voedsel

het  aminozuur  histidine.  Endogene  histamine  wordt  opgeslagen

snelle  koeling  of  bevriezing  van  vis  onmiddellijk  na  de  vangst  (Kovacova-

Hanuskova  et  al.  2015).  Bovendien  is  dit
Hoewel  in  EGE  corticosteroïden  de  steunpilaar  lijken  van

(Schwelberger  2010)  en  het  is  betrokken  bij  de  etiologie  vanwaaronder  putrescine,  cadaverine  en  agmatine,  die

De  term  "histamine-intolerantie"  wordt  op  dezelfde  manier  gebruikt  als:

Histamine  [2-(4-imidazolyl)-ethylamine]  werd  ontdekt

van  overlijden  in  verband  met  door  voedsel  veroorzaakte  anafylaxie  in  de  Verenigde

stel  wettelijke  limieten  vast  voor  het  histaminegehalte  van  maximaal  200  

mg/kg  in  verse  vis  en  400  mg/kg  in  zeevruchten

chronische  immuunziekte,  gekenmerkt  door  een  dicht  eosinofiele  infiltraat  

in  het  slijmvlies  van  de  slokdarm.  Voedsel

darmslijmvlies  tijdens  de  spijsvertering  en  in  het  bloed

in  de  Verenigde  Staten  (Gould  et  al.  2017).  Scom  broid-vergiftiging  wordt  

echter  veroorzaakt  door  de  consumptie  van  voedsel,

eczeem  en  rhinitis  (Sunkara  et  al.  2019),  lijken  op  meerdere

di-  en  polyaminen.  Binnen  het  maagdarmkanaal  lijkt  DAO:
aminen  bij  mensen  heeft  geen  invloed  op  hun  gezondheid.  in  eten  de

dosis  van  een  scombroid-vergiftiging,  wordt  verondersteld  HIT-gerelateerde  

symptomen  te  veroorzaken  bij  getroffen  mensen.

,

Scombroid-vergiftiging  is  genoemd  naar  de  Scombridae-familie  van  

vissen,  waaronder  makreel,  tonijn  en  bonito's
EGE  is  een  spijsverteringsstoornis  die  wordt  gekenmerkt  door  eosinofiele  

infiltratie  in  het  maagdarmslijmvlies.  De

naast  andere  is  er  sprake  van  een  proliferatie  van  eosinofielen  en  histamine-

afgevende  mestcellen  (D'Alessandro  et  al.  2015).  Het

de  witte  erwt  (Lathyrus  sativus)  voorkwam  naar  verluidt  hista-mijntoxiciteit  

in  vitro  in  humaan  heterogeen  epitheel

(Chazot  2013).  Dit  pad  wordt  beschreven  met  talrijke

producten  (Visciano  et  al.  2014).  Histamine  hoeveelheid  meer

impactie  en  refluxachtige  symptomen  zijn  de  belangrijkste  klachten.

circulatie  (Ji  et  al.  2013;  Wollin,  Wang  en  Tso  1998).
voornamelijk  in  mast-  en  basofiele  cellen.  Het  is  een  belangrijk

met  de  inname  van  niet-scombroid  vissoorten  ook.

de  term  lactose-intolerantie,  die  te  wijten  is  aan  een  tekort  aan

wordt  algemeen  aanvaard  als  de  as  van  eosinofielen-mestcellen,

meer  dan  100  jaar  geleden  en  het  speelt  een  belangrijke  rol  in

Staten  (Togias  et  al.,  2017).  HIT  moet  worden  gescheiden  van

onderliggende  mechanismen  van  deze  ziekte  zijn  nog  onbekend.

moet  nog  worden  geëvalueerd  hoe  een  histamine-gereduceerd  dieet  

MCAS  en  EGE  beïnvloedt.

colorectale  adenocarcinoomcellen  (Jumarie  et  al.  2017).

farmacogenetische  variaties  en  beïnvloedt  ziekte-expressie  en  respons  op  

de  behandeling.  Voedselallergieën,  zoals  pinda's

meestal  zeedieren,  besmet  met  bacteriën  die

klachten  van  HIT  (Schnedl,  Schenk,  et  al.  2019).

door  voedsel  overgedragen  ziekten  die  verband  houden  met  bedorven  vis  komt  ook  voor  wanneer:
effectieve  therapieën,  alternatieve  therapeutische  regimes  omvatten:

veelvoorkomende  ziekten  (Kucher  en  Cherevko  2018).geproduceerd  door  bacteriële  decarboxylering  van  voedingsmiddelen  (Doeun,

Een  onevenredige  hoeveelheid  histamine  in  het  lichaam  is

(Feng,  Teuber  en  Gershwin  2016).  eerste  beschrijvingen  van

allergische  reacties  en  ontstekingen  (Jones  en  Kearns

voedselallergieën  en  wordt  daarom  beschreven  als  een  niet-allergische

dan  40  mg  per  maaltijd  (0,75  mg/kg  lichaamsgewicht)  kan  de  kans  op  

vergiftiging  aanzienlijk  verhogen  (Doeun,  Davaatseren,

De  pathofysiologie  van  deze  gelokaliseerde  ontsteking  is  ook:

Aantasting  van  het  GI-slijmvlies  veroorzaakt  door  verschillende  ziekten

het  primaire  enzym  zijn  voor  de  afbraak  van  ingenomen  histamine  

(Smolinska  et  al.  2014).  DAO  wordt  gesynthetiseerd  door  volwassen

hoeveelheid  histamine  wordt  beïnvloed  door  meerdere  factoren,  waaronder  

het  fabricageproces,  de  reinheid  van  de  grondstoffen,  de  microbiële  

samenstelling  en  de  duur  van

mediator  van  immunoglobuline  E-(IgE)  en  niet-IgE-afhankelijke  klinische  

allergische  reacties.  Het  begrip  van  de  histamine-route  bij  allergieën  en  

immuunregulatie  heeft

De  klinische  diagnose  van  HIT  is  een  uitdaging,  aangezien  

gestandaardiseerde  diagnostische  tests  nog  steeds  ontbreken.  Een  grondige  anamnese

Ze  bevatten  van  nature  een  hoog  gehalte  aan  histidine,  dat  wil  zeggen,

betrokken  bij  functionele  GI-stoornissen,  geassocieerd  met

histamine
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Lactose  intolerantie

Intolerantie/malabsorptie

bepaling  van  antistoffen  tegen

C13  ademtest,  ontlasting  antigeen  testen,

Serumdiamine-oxidase  met
Waterstof  ademtest

Histologische  evaluatie  van  maagslijmvlies,

Waterstof  ademtest

met  IgA  ELISA

Antilichamen  tegen  weefseltransglutaminase

naar  de  grondige  anamnese

Helicobacter  pylori-infectie

coeliakie

Beschikbare  tests  bovendien

radio-extractie-assay  of  ELISA

Histamine-intolerantie

met  functionele,  aspecifieke,  niet-allergische  buikklachten.

Helicobacter  pylori

Tabel  1.  Momenteel  beschikbare  tests  die  bij  elke  individuele  patiënt  moeten  worden  uitgevoerd

Fructose  malabsorptie

IgA  ELISA,  Immunoglobuline  Een  enzymgebonden  immunosorbenstest;  pk,

Hp  met  IgA  ELISA

opnieuw  geëvalueerd.

de  diagnose.  Serum  DAO-waarden  zijn  niet  vastgesteld  om  te  correleren  

met  gastro-intestinale  DAO-activiteit.  Onlangs  echter,

(Boehm  et  al.  2017).  Met  de  wijdverbreide  beschikbaarheid  hiervan

de  uitgebreide  individuele  variabiliteit  van  functionele,  niet-specifieke,

ingrediënten  kunnen  niet  goed  worden  opgenomen  en  verteerd.  GI

een  factor  zijn  bij  fructosemalabsorptie  (Patel  et  al.  2015).

het  verminderen  van  de  inname  van  de  triggering  single  of  gecombineerd

(Reese  et  al.,  2017).  Nauwkeurige  bepaling  van  plasma  histamine  waarden  

is  een  voortdurend  probleem.  Radioimmunoassay  (RIA)

en  varieert  aanzienlijk  afhankelijk  van  rijpheid,  bewaartijd,

inclusief  fructose,  gluten,  histamine,  lactose  en  Hp-infectie  moeten  bij  elke  

patiënt  worden  geëvalueerd  (tabel  1).  studies

waarden,  symptomen  van  histamine-intolerantie  en  reactie  op

De  zoektocht  naar  diagnostische  HIT-tests  gaat  door.  Dubbelblinde  

placebogecontroleerde  orale  histamineprovocatietests

Hoewel  sommige  van  deze  polymorfismen  zijn  geïdentificeerd,  blijft  hun  

functionele  en  klinische  betekenis  bestaan

niet-specifieke,  niet-allergische  GI-klachten  individueel  met  alle

zijn  geïdentificeerd.  De  polymorfismen  van  de  vier  bekende

Momenteel  wordt  DAO  bepaald  met  behulp  van  een  radio-extractie

veranderende  tolerantieniveaus  met  betrekking  tot  voedselintolerantie/

Een  andere  benadering  is  het  meten  van  histamine  en

80%  van  de  patiënten  had  last  van  malabsorptie/intolerantie

is  momenteel  de  gouden  standaardmethode  om  histamine  te  kwantificeren.

en  verwerking  (San  Mauro  Martin,  Brachero  en  Vilar

gecombineerde  lactose-  en  fructose-intolerantie/slechte  absorptie  en  

variabele  combinaties  van  lactose-,  fructose-  en  histamine-intolerantie/

malabsorptie,  waaronder  Hp

een  significante  stijging  van  de  serum  DAO-waarden  door  een  strikt  dieet

door  elk  individu  is  de  steunpilaar  van  HIT-diagnose.

DAO  in  serum  wordt  gekwantificeerd.  Een  menselijke  DAO-standaard  is  dat  niet:

darmbacteriën  en  dit  vermindert  de  betrouwbaarheid  van  diagnostische  

ontlastingsanalyse.  Huidpriktesten  zijn  gevalideerd  voor:

vorderingen  hebben  geleid  tot  een  beter  begrip  van  de  rol  van

Er  zijn  bekende  genetische  polymorfismen  voor  lactase

malabsorptie.

door  een  enkel  voedingsmiddel  of  7  combinaties,  en/of  Hp-infectie  (Enko  

et  al.  2016).  Na  gedetailleerde  diagnose,  functioneel,

histamine-arm  dieet  en/of  orale  suppletie  met  diamineoxidase  is  gemeld  

(Manzotti  et  al.  2016;

veroorzaakte  ook  reacties  bij  50%  van  de  gezonde  controles.

onbekend.  Een  andere  factor  om  te  overwegen  is  dat  de  histamine

ELISA,  het  potentieel  van  DAO  als  biomarker  voor  ziekten,

niet-allergische  GI  en  extra-intestinale  symptomen.  Verder,

bacteriën  gebruiken  katabole  enzymen  om  koolhydraten  en  eiwitten  uit  

ingenomen  voedsel  af  te  breken  en  te  fermenteren  (Pimentel,

Bovendien  zijn  polymorfismen  in  de  genen  die  coderen  voor  DAO

test  gebaseerd  op  de  spontane  omzetting  van  geoxideerd

methylhistamine  in  de  urine.  Het  wijdverbreide  gebruik  van  deze  

diagnostische  procedure  lijkt  beperkt  vanwege  de  onvoorspelbare

De  beperkingen  zijn  echter  onder  meer  de  tijdsbesteding,  de

2016).  Al  deze  variabelen  moeten  worden  geadviseerd  en  kunnen

infectie.  In  een  evaluatie  van  meer  dan  400  patiënten  met

momenteel  beschikbare  tests  (Rezaie  et  al.  2017).  alle  etiologische

histaminereceptoren  en  polymorfismen  van  DAO  lijken  geassocieerd  met  

meerdere  klinische  symptomen  en  honderden

De  diagnose  kan  echter  ook  worden  ondersteund  door  meting  van  een  

serum-DAO-waarde  <10  E/ml.  Twee  of  meer  typische  GI-symptomen  van  

HIT  en  vermindering  van  klachten

beschikbaar  en  absolute  DAO-hoeveelheden  kunnen  niet  worden  bepaald.  

Daarom  is  het  noodzakelijk  om  nieuwe  testmethoden  te  ontwikkelen.  Een  

enzymgekoppelde  immunosorbenttest  (ELISA)  met  behulp  van

diagnose  van  voedselallergie  (Gomes-Belo  et  al.  2018),  maar  niet  voor

voedsel  ingrediënten.  Deze  functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische

(J  €  arvel  €  a,  Torniainen  en  Kolho  2009),  coeliakie  (Hunt

radioactief  putrescine  in  delta-1-pyroline.  Deze  methode

hoeveelheid  individuele  eiwitinname  vóór  de  test

niet-specifieke,  niet-allergische  GI-klachten  kunnen  worden  behandeld  door:

therapietrouw  werd  aangetoond  bij  patiënten  met  HIT  (Lackner

inclusief  verlaagde  serum  DAO-waarden  in  HIT,  moet

deze  genetische  variëteit  kan  symptomen  en  ziekte  beïnvloeden

Mathur  en  Chang  2013;  Reese  et  al.  2018).

(Maintz  et  al.  2011;  Petersen,  Raithel  en  Schwelberger

menselijke  DAO  als  standaard  bleek  nauwkeurig  te  zijn

HIT  (Kofler,  Ulmer  en  Kofler  2011).

buikklachten  kunnen  gepaard  gaan  met  extra-intestinale  symptomen  bij  

een  voedingsmiddel  of  een  combinatie  van  bepaalde

en  van  Heel  2009),  en  een  genetische  achtergrond  misschien  ook

Schnedl,  Schenk,  et  al.  2019).

Bij  gebrek  aan  voldoende  gegevens  is  een  orale  histamineprovocatie  op  

dit  moment  echter  niet  geschikt  om  HIT  te  diagnosticeren

gehalte  in  voedsel  is  vaak  niet  bekend  (Gagic  et  al.  2019)

factoren  van  functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  GI-klachten

symptoomcombinaties  bij  HIT.  Dit  kan  helpen  om  uit  te  leggen

na  een  histaminearm  dieet  kan  helpen  om

expressie  en  individuele  reactie  op  diëten  of  behandeling.

Hoewel  er  beperkte  beschikbaarheid  is  van  voldoende  gevoelige  en  

specifieke  tests,  lijkt  het  essentieel  om  functionele,

2005)  en  de  histaminereceptoren  (Sadek  en  Stark  2016)

lijkt  beperkingen  te  hebben  omdat  slechts  een  relatief  aantal

(Comas-Bast  et  al.  2017).  Histamine  is  ook  een  metaboliet  van

Voedselintolerantie/malabsorptiesyndromen  veroorzaken  niet-allergische,  

functionele,  niet-specifieke  GI-klachten  en  wetenschappelijke

specificiteit  van  de  procedure  voor  technici  en  de  productie  van  radioactief  

afval  (Poli  et  al.  2016;  Liu  et  al.  2014).

helpen  om  het  unieke  en  soms  zelfs  van  elke  persoon  te  verklaren

functionele,  niet-specifieke,  niet-allergische  GI-klachten  bijna

et  al.  2019).  Dan  bewijs  van  correlatie  tussen  lage  DAO

Discussie
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