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Abstract

In der vorliegenden Arbeit werden der Einfluss der Histaminintoleranz (HIT) auf das
Gleichgewicht von Neurotransmittern und mdgliche Auswirkungen auf psychische
Erkrankungen untersucht, wie Depressionen und Angststérungen. Im Fokus stehen dabei
histamininduzierte Storungen des Stoffwechsels, neuroinflammatorische Prozesse sowie die
Beeinflussung der Serotoninsynthese Uber die Kynureninroute. Damit soll die
Forschungsfrage beantwortet werden: Wie tragt ein durch HIT bedingter Histaminiberschuss
Uber die Modulation zentraler Neurotransmitter zur Entstehung psychischer Erkrankungen
bei, wie Angststérungen und Depressionen?

Die Beantwortung erfolgte durch ein systematisches Literaturreview. Dabei wurden elf
experimentelle, klinische und pharmakologische Studien bericksichtigt. Definierte Kriterien,
wie methodische Qualitat und Relevanz, waren fir die Auswahl entscheidend. Durch die
Analyse wird deutlich, dass ein Mangel an Diaminoxidase (DAQ) die Histaminverarbeitung
beeintrachtigen und neuroinflammatorische Prozesse fordern kann. Diese Entziindungen
wirken sich unter anderem auf den Tryptophanstoffwechsel aus, wodurch weniger Serotonin
synthetisiert wird — ein méglicher Mechanismus fiir die Entstehung affektiver Symptome. Auch
Fehlregulationen in der Interaktion von Histamin mit Dopamin, Serotonin, Gamma-
Aminobuttersdure (GABA), Glutamat und N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptoren stehen in
Zusammenhang mit emotionaler Dysregulation, Stressintoleranz und Angstzustanden.
Zusatzlich wurden diagnostische Verfahren zur Erkennung von HIT und die potenzielle
therapeutische Wirksamkeit einer DAO-Supplementierung analysiert. Anhand der Ergebnisse
ist zu erkennen, dass weiterer Forschungsbedarf besteht, insbesondere im Hinblick auf die
prazise Differenzierung histaminbedingter psychoneuroimmunologischer Mechanismen. Eine
interdisziplindre  Kooperation  zwischen  Psychiatrie, = Neurowissenschaften  und
Ernadhrungsmedizin ist erforderlich, um evidenzbasierte Therapiestrategien zu entwickeln und

klinisch umzusetzen.
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1. Einleitung

Histaminintoleranz (HIT) ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch eine gestorte
Histaminregulation gekennzeichnet ist und etwa 1-4 % der Bevdlkerung betrifft. Dies gilt
besonders haufig fir Frauen tber vierzig Jahre, was auf hormonelle Einflisse zurlckgefihrt
wird, wie Ostrogen (Comas-Basté et al., 2020; Gabriel, 2015; Hrubisko et al., 2020; Jarisch,
2022; Reese et al., 2021). Diese Umstande hemmen die Aktivitat der DAO, des Hauptenzyms
fur den Histaminabbau (Wéhrl, 2018).

Aufgrund der Vielseitigkeit der Symptome kann die Lebensqualitat der Betroffenen
erheblich eingeschrankt werden (Einecke et al., 2020). Entsprechend hat das
wissenschaftliche Interesse an HIT in den vergangenen Jahren stetig zugenommen — vor
allem hinsichtlich der Auswirkungen eines Histaminiberschusses auf das zentrale
Nervensystem (ZNS) und die Psyche.

Histamin ist deutlich mehr als ein biogenes Amin mit immunologischen und
gastroenterologischen Funktionen. Es wirkt zugleich als Neurotransmitter und beeinflusst
dabei Emotionen, kognitive Prozesse und die neuronale Erregbarkeit (Schink et al., 2018;
Qian et al., 2022). Histamin wird unter anderem von Neuronen im hinteren Hypothalamus
synthetisiert und spielt eine Schlusselrolle in der Gehirnentwicklung, da es bereits frih auf
neuronale Zellen wirkt sowie deren Proliferation und Differenzierung beeinflusst (Comas-
Basté et al., 2020; Molina-Hernandez et al., 2012; Panula & Nuutinen, 2013; Panula et al.,
2014). Es fordert die Entwicklung von Neuronen, die GABA oder Glutamat produzieren, und
moduliert die Reifung von Dendriten und Axonen (Bernardino et al., 2012; Rodriguez-Martinez
et al., 2012; Eiriz et al., 2014).

Besonders im Striatum, dem Hauptinput-Nukleus der Basalganglien, und im Rahmen
der Kkortikalen Entwicklung wirkt Histamin als Neuromodulator. Seine Effekte sind
altersabhangig: Wahrend in frihen Entwicklungsstadien die NMDA-rezeptorabhangige
synaptische Plastizitat unkomplizierter wird, hemmt es sie spater (Han et al., 2020; Calabresi
et al., 1992b).

Fur das Verstandnis der HIT sowie ihrer kdrperlichen und psychischen Auswirkungen
sollte das multifunktionale Histamin stets in Wechselwirkung mit seinen Rezeptoren betrachtet
werden (Panula et al., 2015; Schneider et al., 2020; Okutan et al., 2023b). Die Hauptwirkung
von Histamin auf Neuronen und Synapsen liegt in der Modulation ihrer Erregbarkeit Gber
Histamin-1-Rezeptoren (H1R) und Histamin-2-Rezeptoren (H2R) sowie in der Regulation der
Neurotransmitterfreisetzung durch Histamin-3-Rezeptoren (H3R) (Peng et al., 2023).

Histamin spielt eine entscheidende Rolle bei der Modulation von Angst, Stimmungen
und der Schlafsteuerung (Hersey et al.,, 2021). Eine gestdrte Regulation kann mit

Neuroinflammationen und einer veranderten Darmgesundheit einhergehen sowie dadurch



psychische Belastungen beginstigen, wie Angststérungen und Depressionen (Schwelberger,
2017; Hrubisko et al., 2020). Besondere Aufmerksamkeit gilt den Wechselwirkungen zwischen
Histamin und anderen Neurotransmittern, wie Dopamin und Serotonin, die fur die psychische
Gesundheit und neuronale Funktionalitdt von zentraler Bedeutung sind (Maintz & Novak,
2007; Reese et al., 2021).

Bereits Lorenz (1965) untersuchte die Rolle von Histamin sowie Histidindecarboxylase
im ZNS und Verdauungstrakt. In spateren Studien an Schweinen sind erste Hinweise darauf
zu finden, dass Antihistaminika Symptome signifikant verhindern kénnen, sodass die
essenzielle Bedeutung von Histamin flir mehrere Korpersysteme bestatigt wird.

Mittels neuerer Forschung ist ersichtlich, dass ein erhéhter Histaminspiegel mit einer
gesteigerten Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse korreliert und sich
deutlich in Stressreaktionen von Betroffenen zeigt (Schwelberger, 2017; Hrubisko et al.,
2020). Da Histamin nicht nur gastroenterologisch relevant ist, sondern auch als
Neurotransmitter im ZNS agiert, werden HIT-Beschwerden haufig falschlicherweise als
allergologische, gastroenterologische oder psychische Erkrankungen eingeordnet.

Aufgrund dieser komplexen Symptomatik weist HIT diagnostische Uberschneidungen
mit zahlreichen Krankheitsbildern auf, wodurch die korrekte Differenzialdiagnostik erschwert
wird (Maintz & Novak, 2007; Reese et al., 2022). Eine fehlerhafte Diagnose kann dazu flhren,
dass Betroffene tber Jahre hinweg falsch behandelt werden, ohne dass ihre Beschwerden
angemessen therapiert werden. Daher ist eine detaillierte wissenschaftliche Untersuchung
der Histaminwirkung auf das ZNS notwendig (Hrubisko et al., 2020).

Anhand von Studien wird demonstriert, dass die Regulation von Neurotransmittern,
wie Histamin, Serotonin und Dopamin, eine entscheidende Bedeutung fir die
Pathophysiologie der Depression hat wund biochemische Dysregulationen zu
schwerwiegenden affektiven Symptomen fuhren kénnen (Peacock et al., 2017).

Bent et al. (2023) unterstreichen durch eine placebokontrollierte Histamin-Challenge,
dass HIT bei der Mehrheit der Patienten und Patientinnen widerlegt werden kann. Auf diese
Weise werden die diagnostische Unsicherheit von HIT und die Notwendigkeit kontrollierter
Provokationsstudien zur Abgrenzung von anderen Erkrankungen verdeutlicht.

Obwohl in zahlreichen Studien die korperlichen Auswirkungen einer HIT untersucht
wurden (Maintz & Novak, 2007; Reese et al., 2022), gibt es bisher kaum wissenschaftliche
Arbeiten zur moglichen psychischen Beeintrachtigung durch Histamin. Durch diese
Forschungslicke werden die korrekte Diagnosestellung und Therapie erschwert, da die
Wechselwirkungen zwischen HIT und Neurotransmittern, wie Serotonin, Dopamin und
NMDA-Rezeptoren, noch nicht ausreichend erforscht wurden (Peacock et al., 2017). Bei der
vorliegenden Arbeit wird daran angesetzt, um erste wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse

zu diesem Zusammenhang zu bieten. Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde ein
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systematisches Literaturreview gewabhlt, das sich methodisch an den Richtlinien des PRISMA-
Statements (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) orientiert.
Die Literaturrecherche erfolgte in einschlagigen wissenschaftlichen Datenbanken und
Bibliotheken unter Anwendung klar definierter Suchstrategien sowie transparenter Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Studienauswahl wurde gemaf den PRISMA-Vorgaben dokumentiert
und erfolgt ausschliefllich auf Grundlage von Einzelstudien, um eine direkte
Auseinandersetzung mit Primardaten und originalen Studiendesigns zu gewahrleisten. Die
bewusste Entscheidung gegen die Einbeziehung von Metaanalysen und klassischen
Ubersichtsarbeiten dient der methodischen Transparenz und erlaubt eine kritische,
differenzierte Bewertung der Ergebnisse im Originalkontext.

Im Fokus der Literaturauswertung stehen neurochemische Mechanismen der
Histaminregulation sowie deren potenzieller Einfluss auf affektive Stérungen. Die Auswahl
relevanter Studien erfolgte theoriegeleitet und schlief3t Arbeiten von Berger et al., Flik et al.,
Hersey et al. und weiteren Autor.innen ein, die zentralen Aspekte wie Rezeptoraktivitat,
Serotonininteraktion, Migrane, Neuropsychiatrie und Psychopharmakologie untersuchen. Die
wissenschaftliche Bewertung der Studien berucksichtigt sowohl inhaltliche Qualitat als auch
evidenzbasierte Relevanz und wird im Rahmen der strukturierten Methodendarstellung
differenziert erlautert.

Die Arbeit gliedert sich in sechs Kapitel: Kapitel 1 flhrt in die Thematik ein und
formuliert die Forschungsfrage. Kapitel 2 beschreibt die Zielsetzung. Kapitel 3 bietet eine
theoretische Verankerung und erldutert zentrale Konzepte aus der Neurochemie,
Immunologie und Psychiatrie. Kapitel4 stellt das methodische Vorgehen im Detail dar —
inklusive Suchstrategie, Datenquellen, PRISMA-Dokumentation, Auswahl einzelner Studien
sowie ihrer kritischen Bewertung. Kapitel 5 diskutiert die Ergebnisse im Kontext der
Forschungsfrage und ordnet sie in bestehende wissenschaftliche Diskurse ein. Kapitel 6 fasst

die zentralen Erkenntnisse zusammen und eréffnet Perspektiven fir Forschung und Praxis.



2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wird folgende Frage untersucht: Wie tragt ein durch HIT
bedingter Histaminuberschuss Uber die Modulation zentraler Neurotransmitter zur Entstehung
psychischer Erkrankungen bei, wie Angststérungen und Depressionen?

Ziel ist es, die Mechanismen der Histaminwirkung und dessen Wechselwirkungen mit
anderen Neurotransmittern im ZNS zu analysieren. Daraus sollen mdgliche therapeutische
Ansatze zur Regulierung des Histaminspiegels und zur Linderung psychischer Symptome
abgeleitet werden (Cheng et al., 2021; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Comas-Basté et al.,
2020).



3. Theoretischer Hintergrund
Bei HIT handelt es sich um ein vielschichtiges klinisches Phanomen, das durch eine
gestorte Histaminverwertung im Korper gepragt ist. In diesem Kapitel werden die
wissenschaftlichen Grundlagen der HIT sowie deren biochemischen und physiologischen
Mechanismen beleuchtet. Dabei werden zentrale Aspekte analysiert, wie der
Histaminmetabolismus, die Funktion der Rezeptoren, ernahrungsphysiologische Einflisse
sowie neuropsychiatrische Effekte, um ein umfassendes Verstandnis der Pathophysiologie

und potenzieller therapeutischer Ansatze zu ermdglichen.

3.1 Histamin

Histamin ist ein biogenes Amin, das sowohl als Neurotransmitter im ZNS als auch als
Gewebehormon im peripheren Kérper wirkt. Es wird durch das Enzym Histidindecarboxylase
aus der Aminosaure Histidin synthetisiert sowie in spezialisierten Zellen gespeichert, wie
Mastzellen, basophilen Granulozyten und histaminergen Neuronen (Maintz & Novak, 2007;
Schwelberger, 2017; Shahid et al., 2010). Als vielseitiger Botenstoff spielt Histamin eine
zentrale Rolle in biologischen Prozessen. Es Ubernimmt zentrale Funktionen in der
Immunabwehr, indem es Entziindungsreaktionen und allergische Prozesse steuert. Zudem
spielt es eine wesentliche Rolle in der Neurotransmission und beeinflusst die
Magensaureproduktion, indem es die Salzsauresekretion in den enterochromaffindhnlichen
Belegzellen reguliert (Graefe et al., 2016; Schwelberger, 2017; Thangam et al., 2018). Dieses
Gleichgewicht kann aufgrund einer enzymatischen Dysregulation erheblich gestdrt werden
und es kann zu verschiedenen Krankheitsbildern fuhren (Maintz & Novak, 2007).

Mittels der Forschung von Nikolaus et al. (2017) wird deutlich, dass entziindliche
Prozesse maligeblich den Tryptophanstoffwechsel beeinflussen. Insbesondere bei
Betroffenen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wurde eine signifikante
Reduktion der Tryptophanspiegel beobachtet, die mit einer verstarkten Krankheitsaktivitat
korrelierte. Da Histamin als proentzindlicher Mediator wirkt, kdnnte es eine indirekte Rolle bei
der Beeinflussung des Tryptophanabbaus spielen, wodurch sich die Verfigbarkeit von
Serotonin reduziert und neuropsychiatrische Symptome begunstigt werden kénnten (Nikolaus
et al., 2017).

Fir den Abbau und die Homdostase von Histamin sind zwei Enzyme ursachlich: DAO
und Histamin-N-Methyltransferase (HNMT). Ersteres baut extrazellulares Histamin ab,
insbesondere im Darm, wo es eine UbermaRige Aufnahme aus der Nahrung verhindert. Es
wird in epithelialen Zellen gespeichert und bei Bedarf in die Blutbahn abgegeben, um
Uberschussiges Histamin zu eliminieren (Shahid et al., 2010; Renz & Gierten, 2019). Dagegen
ist HNMT fur den intrazelluldaren Abbau relevant, da Histamin durch Methylierung am

Imidazolring chemisch verandert und dessen Wirkung abgeschwécht wird. Besonders aktiv
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ist HNMT in der Leber, den Nieren und im ZNS, wo eine prazise Regulierung der
Histaminkonzentration notwendig ist (Renz & Gierten, 2019; Shahid et al., 2010).

3.2 Histaminrezeptoren und Neurotransmitter: Wirkung auf die Psyche

Histamin ist nicht nur ein zentraler Akteur bei allergischen Reaktionen, sondern nimmt
auch in der Regulation psychischer Prozesse durch seine Wirkung auf
Neurotransmittersysteme eine maRgebliche Rolle ein. Uber seine Rezeptoren H1, H2, H3 und
H4 beeinflusst es Kognition, Emotionen und neuronale Kommunikation, wodurch tief in die
Mechanismen der Psyche eingegriffen wird (Fujimoto et al., 2020; Jarisch, 2022; Klimek et
al., 2019; Kihnen, 2022; Neumann et al., 2021; Provensi et al., 2016; Schlicker, 2013;
Thangam et al., 2018; Thomas et al., 2024; Tropmann, 2023).

Dabei wirken H1R im ZNS auf den Schlaf-Wach-Rhythmus und beeinflussen den
Appetit. Wahrend ihre Aktivierung appetithemmend wirkt, kann ihre Blockade zu einer
gesteigerten Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme flihren, was wiederum psychische
Auswirkungen haben kann (Schlicker, 2013; Jarisch, 2022; Provensi et al., 2016).

Die H2R sind vor allem in Hirnregionen prasent, wie dem Hippocampus und der
Amygdala, wo sie neuronale Erregbarkeit und Plastizitdt modulieren. |hre Aktivierung
beeinflusst Lernprozesse sowie emotionale Verarbeitung und spielt damit eine bedeutende
Rolle bei der Regulation von kognitiven und psychischen Funktionen (Neumann et al., 2021;
Tropmann, 2023).

Von besonderer Bedeutung fur die Neurotransmitterfreisetzung sind die H3R, die als
Autorezeptoren die Ausschittung von Dopamin, Serotonin und Noradrenalin steuern. Da
diese Neurotransmitter essenziell fur die emotionale Stabilitadt, Motivation und kognitive
Funktionen sind, nehmen sie eine Schllsselrolle in der Feinabstimmung psychischer
Prozesse ein. Zusatzlich hemmen sie neuroinflammatorische Prozesse, was Auswirkungen
auf neurodegenerative Erkrankungen hat (Fujimoto et al., 2020; Thomas et al., 2024; Kihnen,
2022). Daruber hinaus wurde nachgewiesen, dass Histamin bei Schlafstérungen eine zentrale
Rolle spielt. Als Wachheitsforderer im ZNS wirkt es Uber die H3R, die den Schlaf-Wach-
Rhythmus regulieren. Eine Dysregulation dieser Signalwege kann zu Insomnie und damit
verbundenen kognitiven Beeintrachtigungen fuhren (Thangam et al.,, 2018; Zhang et al.,
2020).

Das histaminerge System reguliert eine Vielzahl zentralnervéser Prozesse und
interagiert mit anderen Neurotransmittern, die eng mit der Pathophysiologie von Depressionen
in Verbindung stehen. Insbesondere der Rezeptor H3R moduliert Serotonin, Dopamin und
Glutamat und kann Uber diese Wechselwirkungen maf3geblich zur Entstehung depressiver

Symptome beitragen (Qian et al., 2022). Durch diese Erkenntnisse liegt es nahe, dass
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Histamin und seine Rezeptoren potenzielle therapeutische Zielstrukturen fir neue
Antidepressiva darstellen (Qian et al., 2022).

Nikolaus et al. (2017) zeigen auf, dass entzindliche Prozesse Uuber den
Kynureninsignalweg direkt die Serotoninverfigbarkeit beeinflussen kdnnen. Da Histamin als
Entzindungsmediator fungiert, konnte eine erhohte Histaminaktivitat indirekt die Aktivierung
des Kynureninsignalwegs verstarken, wodurch weniger Tryptophan fir die Serotoninsynthese
verfugbar ist. Diese Mechanismen kénnten eine Erklarung fur die haufig beobachteten
psychischen Symptome darstellen, wie Angststorungen und Depressionen bei Betroffenen mit
HIT.

Auch die H4-Rezeptoren (H4R) stehen in Zusammenhang mit psychischen
Prozessen, obwohl sie primar in Immunzellen vorkommen. lhre Modulation entzindlicher
Mechanismen kann indirekt neuroinflammatorische Prozesse beeinflussen, die wiederum mit

psychischen Erkrankungen verknipft sein konnten (Klimek et al., 2019; Thangam et al., 2018).

3.2.1 Schliisselenzyme

Der Histaminstoffwechsel wird von zwei Schlisselenzymen reguliert: DAO und HNMT.
Ersteres, das hauptsachlich im Darmepithel exprimiert wird, baut extrazellulares Histamin ab.
Eine reduzierte DAO-AKktivitat, die genetisch oder durch externe Faktoren bedingt sein kann,
wie Erkrankungen oder Medikamente, flhrt zur Akkumulation von Histamin im Korper.
Infolgedessen kann es zu einer Vielzahl von Symptomen kommen, die unter dem Begriff HIT
zusammengefasst werden (Wohrl, 2018).

Letzteres betrifft etwa 1-3 % der Bevdlkerung und ist durch gastrointestinale
Symptome zu beobachten, wie Durchfall, Bldhungen und Bauchschmerzen sowie durch
kardiovaskulare Symptome, wie Tachykardie und Blutdruckabfall. Hinzu kommen
neurologische Beschwerden, wie Migrane und Schlafstérungen sowie dermatologische
Symptome, wie Urtikaria und Juckreiz. Frauen sind haufiger betroffen als Manner, was auf
hormonelle Einfliisse, insbesondere auf Ostrogen, zuriickzufiihren ist, das die DAO-Aktivitat
hemmt (Maintz & Novak, 2007).

Genetische Variationen im DAO-Gen, wie die Polymorphismen rs10156191 und
rs1049793, sind mit einer verminderten enzymatischen Aktivitat assoziiert und erhéhen das
Risiko fur die Entwicklung einer HIT. Daruber hinaus koénnen entzundliche
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, die Produktion von DAO
beeintrachtigen und die Symptome verstarken. Die Rolle von HNMT, das intrazellulares
Histamin metabolisiert, wird ebenfalls intensiv untersucht. Anhand von Studien wird darauf
hingedeutet, dass genetische Polymorphismen im HNMT-Gen die Regulation von Histamin
im zentralen ZNS beeinflussen kénnen, was insbesondere fiir neuropsychiatrische Stérungen

relevant ist (Thangam et al., 2018).
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3.2.2 Entstehungsursachen einer HIT

Die HIT entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen Histaminaufnahme und
Abbaufahigkeit des Korpers. Hauptursache ist ein Mangel an DAO, dem Enzym, das Histamin
im Darm abbaut. Weitere beeinflussende Faktoren sind entzindliche Prozesse, genetische
Pradisposition, Medikamente sowie hormonelle Schwankungen und Lebensstil.

Nikolaus et al. (2017) zeigen auf, dass Entziindungen den Tryptophanstoffwechsel
stéren, etwa durch Aktivierung des Kynureninwegs. Da Histamin eine Rolle als
Entziindungsmediator spielt, kann seine vermehrte Freisetzung diesen Prozess verstarken.
Uber Mastzellen werden Interferon-Gamma (IFN-y) und Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-a)
ausgeschuttet, wodurch neuroinflammatorische Prozesse angestoflen werden (Nikolaus et
al., 2017; Jurgens et al., 2009). Diese kénnen die Serotoninsynthese beeintrachtigen und mit
neuropsychiatrischen Stérungen assoziiert sein (Croitoru-Lamoury et al., 2011; Kwidzinski &
Bechmann, 2007).

Ein DAO-Mangel entsteht genetisch, pathologisch oder pharmakologisch. Genetisch
relevante Polymorphismen, wie rs10156191, kdnnen die Enzymaktivitat verringern. Betroffen
sind ca. 10-13 % der Bevolkerung, vor allem Frauen mittleren Alters (Seidl et al., 2024).
Entziindliche Darmerkrankungen (z. B. Morbus Crohn) und chirurgische Eingriffe hemmen
die DAO-Produktion (Colombo et al., 2018; Reese et al., 2017). Zahlreiche Medikamente —
etwa NSAR, Antidepressiva und Betdubungsmittel — wirken hemmend auf DAO. Das wird
durch Alkohol verscharft, da er selbst Histamin enthalt und mit DAO um Abbaukapazitat
konkurriert (Comas-Basté et al., 2020).

Chronischer Stress, histaminreiche Nahrung und Nahrstoffmangel beeintrachtigen die
DAO-Aktivitat zusatzlich. Vitamin B6, C, Kupfer, Zink und Magnesium spielen als Cofaktoren
eine zentrale Rolle (Jarisch, 2004; Maintz & Novak, 2007; Park et al., 2008). Vitamin C
stabilisiert Mastzellen, Zink aktiviert B6, Magnesium wirkt entzindungshemmend. Fehlt einer
dieser Faktoren, wird der Abbauprozess gestort.

Die DAO-Aktivitat schwankt im Monatszyklus: Progesteron steigert sie,
Ostrogendominanz senkt sie — dadurch kénnen zyklusabhangige Beschwerden erklart
werden (Hamada et al., 2013). Auch in der Schwangerschaft ist die DAO-Produktion erhoht,
um das Ungeborene zu schitzen (Reese et al., 2017). In den Wechseljahren kann ein relativer
Ostrogeniiberschuss bei gleichzeitigem Progesteronabfall die Histaminempfindlichkeit
erhéhen (Konturek et al., 2020). Mittels Studien wird darauf hingewiesen, dass Ostrogen die
Histaminausschuttung fordert, wahrend Progesteron diese hemmt (Jarisch, 2022).

Somit ist die Entstehung einer HIT multifaktoriell. Genetik, Entziindungen, hormonelle
Dysbalancen, Erndhrung und Umweltfaktoren greifen ineinander. Eine ganzheitliche

Betrachtung ist daher fir eine erfolgreiche Diagnostik und Therapie essenziell.
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3.2.3 Diagnostik und Aussagekraft von DAO-Werten

Die klinische Relevanz der DAO-Konzentration als potenzieller Biomarker fir
Histaminintoleranz wird weiterhin kontrovers diskutiert. Arith et al. (2023) untersuchten in einer
populationsbasierten Studie, ob Serum-DAO-Werte zur diagnostischen Differenzierung
geeignet sind. Mittels der Ergebnisse ist festzustellen, dass Betroffene mit hoher
HIT-Wahrscheinlichkeit signifikant niedrigere DAO-Spiegel als gesunde Kontrollpersonen
aufweisen (p <.001). Allerdings blieb die diagnostische Trennscharfe begrenzt: Wahrend
besonders niedrige DAO-Werte eine hohe Spezifitat aufwiesen, war die Sensitivitat
unzureichend (2 % bei < 3 U/mL; AUC zwischen .667 und .872, je nach Cut-off). Damit wird
bestatigt, dass DAO-Messungen zwar diagnostische Hinweise bieten, aber nicht als alleiniges

Kriterium zur HIT-Diagnose geeignet sind.

3.3 Histaminintoleranz und Psyche
Histamin beeinflusst die Regulation der Stimmung, Emotionen und kognitiven
Prozesse im ZNS. Eine gestdrte Histaminregulation, wie sie bei HIT auftreten kann, wird mit

psychischen Erkrankungen in Verbindung gebracht.

3.3.1 Konzentrationsstérungen

Histamin reguliert essenzielle Neurotransmitter, wie Dopamin und Noradrenalin, die
eine SchllUsselrolle bei der Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit spielen. Eine
Dysregulation durch HIT fuhrt zu gestoérten neurochemischen Prozessen, die die
Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigen konnen. Betroffene berichten haufig Uber
Schwierigkeiten, sich auf Aufgaben zu konzentrieren oder fokussiert zu bleiben, was den
Alltag und die Leistungsfahigkeit negativ beeinflusst (Shulpekova et al., 2021; Thangam et al.,
2018).

3.3.2 Angststérungen

Najjar et al. (2013) legen dar, dass die Aktivierung von Mastzellen und die damit
verbundene Histaminfreisetzung die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke (BHS) erhdhen.
Dadurch koénnen entzindungsférdernde Substanzen verstarkt ins ZNS gelangen und
neuroinflammatorische Prozesse auslosen, die wiederum die Neurotransmitterbalance
beeinflussen.

Diese Mechanismen sind besonders relevant fir die Modulation von
Neurotransmittern, die Angstreaktionen steuern. Histamin interagiert mit H1- und
H2-Rezeptoren, um die Aktivitdt von Serotonin, Dopamin und Noradrenalin zu beeinflussen.
Dabei handelt es sich um entscheidende Botenstoffe fur emotionale Regulation und

Stressverarbeitung (Haas et al., 2008; Shulpekova et al., 2021).
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Dartber hinaus beeinflusst eine erhdhte Histaminaktivitat direkt die Amygdala, indem
Uber H1-Rezeptoren die Verarbeitung von Bedrohungsreizen verstarkt wird. Dadurch kénnte
eine verstarkte Amygdala-Aktivierung erklart werden — ein Mechanismus, der mit erhéhter

Angstempfindlichkeit in Verbindung steht (Thangam et al., 2018).

3.3.3 Depressionen

Die Regulation des Histaminstoffwechsels spielt eine entscheidende Rolle in
neuroinflammatorischen Prozessen und der Entwicklung depressiver Symptome. Najjar et al.
(2013) stellen Hinweise darauf zusammen, dass die Aktivierung von Mastzellen und die damit
verbundene Ausschuttung von Histamin sowie anderer entzindungsfordernder Substanzen
die Durchlassigkeit der BHS erhdhen und somit neuroinflammatorische Prozesse verstarken
konnen. Diese Prozesse beeinflussen wiederum die Neurotransmitterbalance, wodurch eine
Dysregulation von Histamin durch HIT oder Mastzellaktivierung mdoglicherweise zur
Pathophysiologie von Depressionen und Angststorungen beitragt.

Die Wechselwirkungen zwischen Histamin und Serotonin sind dabei von besonderer
Bedeutung. Histamin fungiert als Entzindungsmediator und kann Uber verschiedene
Mechanismen den Tryptophanstoffwechsel beeinflussen, der wiederum fir die
Serotoninsynthese essenziell ist. Maintz und Novak (2007) weisen darauf hin, dass
genetische Polymorphismen im DAO-Gen den Histaminabbau beeinflussen und dadurch
depressive Symptome beglnstigen kénnen. Ein HistaminUberschuss kann neurochemische
Prozesse verandern sowie Stimmungsschwankungen und Antriebslosigkeit verstarken
(Maintz & Novak, 2007; Colombo et al., 2018).

Zusatzlich zeigen Nikolaus et al. (2017) auf, dass entzindliche Prozesse den
Kynureninsignalweg aktivieren, wodurch die Verflugbarkeit von Tryptophan sinkt. Betroffene
mit chronischen Entziindungen weisen deutlich reduzierte Tryptophanspiegel auf, was direkt
mit der Krankheitsaktivitdt korreliert. Da Histamin eine Schlisselrolle als
Entzindungsmediator spielt, konnte seine Ubermafige Freisetzung diesen Stoffwechselweg
weiter aktivieren und die Serotoninproduktion weiter reduzieren.

Durch die verstarkte Aktivierung des Kynureninsignalwegs entsteht zudem
Chinolinsaure, ein neurotoxischer Metabolit, der Entziindungsprozesse im Gehirn verstarkt.
Dies koénnte nicht nur die Serotoninverfigbarkeit senken, sondern auch zu
neuroinflammatorischen Mechanismen beitragen, die sich negativ auf depressive Symptome
auswirken.

Aufgrund der beschriebenen Mechanismen wird verdeutlicht, dass eine gestorte
Histaminregulation — insbesondere durch entziindungsbedingte Stoffwechselveranderungen—
die Entwicklung und Verstarkung von Depressionen beglnstigen kann. Daher stellt die

Verbindung zwischen Mastzellaktivierung, Histamindysregulation und der Beeintrachtigung
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der Serotoninproduktion einen relevanten Ansatz dar, um den Zusammenhang zwischen HIT,

Neuroinflammationen und depressiver Symptomatik zu verstehen.

3.3.4 Panikattacken
Eine Uberaktivierung des sympathischen Nervensystems durch hohe Histaminspiegel

kann Panikattacken auslésen und verstarken (Comas-Basté et al., 2020).

3.3.5 Schlafstorungen

Histamin reguliert maBgeblich den Schilaf-Wach-Rhythmus. Uberhéhte Histaminwerte
kénnen Schlafstérungen verstarken, wie Insomnie, da die Aktivitdt des beruhigenden
Neurotransmitters GABA gehemmt wird. Betroffene berichten haufig Gber Schwierigkeiten
dabei, zur Ruhe zu kommen, und von einem andauernden Geflhl der Erschopfung (Colombo
et al., 2018; Haas et al., 2008).

3.4 Diagnostik

Die Diagnose einer HIT stellt noch immer eine Herausforderung dar, da es bisher keine
universellen Biomarker gibt. Neben Eliminationsdiaten und Provokationstests kommen
spezielle Labormarker zur Anwendung, wie die DAO-Aktivitdt und Histaminspiegel. Eine
prazise Differenzialdiagnose ist unerlasslich, um HIT von anderen Erkrankungen
abzugrenzen, wie Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und allergischen Reaktionen (Maintz &
Novak, 2007; Reese et al., 2012; Sanchez-Pérez et al., 2018). Eine Gesamtanalyse aller
verfigbaren Testergebnisse, Symptome und Blutuntersuchungen der betroffenen Person ist
wesentlich fur die Diagnose (Sanchez-Pérez et al., 2018; Maintz & Novak, 2007). Dabei sollte
eine ausfuhrliche klinische Anamnese in Kombination mit einem detaillierten
Symptomtagebuch durchgefihrt werden, um die zeitlichen Zusammenhange zwischen dem
Konsum histaminreicher Lebensmittel und dem Auftreten unspezifischer Symptome zu klaren.
(Maintz & Novak, 2007; Reese et al., 2012). Ein Bluttest zur Bestimmung der DAO-Aktivitat
und des Plasmahistaminspiegels bietet entscheidende Hinweise auf die Fahigkeit des
Kdrpers, Histamin abzubauen (Reese et al., 2012; Maintz & Novak, 2007; Sanchez-Pérez et
al., 2018). Urintests spielen gegenuber genetischen Tests zur Feststellung primarer Ursachen
eines DAO-Mangels lediglich eine untergeordnete Rolle bei der Diagnose einer HIT (Comas-
Basté et al., 2020; Reese et al., 2012). Ein kontrollierter Provokationstest mit einer definierten
Histamindosis kann unterstitzend wirken, um histamininduzierte Symptome von anderen

Krankheitsbildern zu unterscheiden (Reese et al., 2012; Sanchez-Pérez et al., 2018).

3.5 Therapien bei Histaminintoleranz
Die nachfolgenden Unterkapitel bieten einen detaillierten Uberblick tber die aktuellen

Méglichkeiten, um eine Therapie bei Betroffenen mit HIT erfolgreich zu gestalten.
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3.5.1 Phasenbasierte Erndhrungstherapie bei Histaminintoleranz

Hauner (2016) formuliert einen strukturierten Ansatz zur Behandlung der HIT, der in
klar definierte Phasen unterteilt ist. In der initialen Karenzphase, die einen Zeitraum von etwa
vier Wochen umfasst, wird empfohlen, samtliche histaminreichen und -liberierenden
Lebensmittel strikt zu vermeiden. Hierzu zahlen insbesondere gereifte Kasesorten,
fermentierte sowie geraucherte Fleisch- und Fischprodukte sowie Lebensmittel, bei denen
durch Reifungs- oder Zersetzungsprozesse vermehrt Histamin gebildet wird. Diese Phase ist
darauf angelegt, akute Symptome zu reduzieren und den Kdrper zu entlasten, sodass eine
Neubewertung der individuellen Histaminvertraglichkeit vorgenommen werden kann (Hauner,
2016).

Im Anschluss an die Eliminationsphase folgt eine sechs- bis achtwochige Testphase,
in der die zuvor eliminierten Lebensmittel schrittweise und kontrolliert wieder eingefiihrt
werden. Hierbei empfiehlt Hauner den systematischen Einsatz eines Ernahrungstagebuchs,
um die auftretenden Reaktionen zu dokumentieren und somit den individuellen
Toleranzbereich zu bestimmen. Gleichzeitig wird die Bevorzugung von frischen und maoglichst
unverarbeiteten Lebensmitteln betont, da bei proteinreichen Produkten wahrend der Lagerung
und Verarbeitung eine vermehrte Histaminfreisetzung moglich ist. Eine kontinuierliche
Einhaltung der Kuhlkette und die zeitnahe Verarbeitung verderblicher Produkte werden daher

als essenzielle MaRnahmen hervorgehoben (Hauner, 2016).

3.5.2 Erweiterte Ansétze zur Erndhrungsmodulation

Li et al. (2016) demonstrieren, dass der gezielte Einsatz von Nahrungsmitteln, die reich
an natirlichen Antioxidantien sind, wie Quercetin — beispielsweise Apfel, rote Zwiebeln und
Beeren — die endogene Histaminfreisetzung signifikant modulieren kann. Dabei hemmt
Quercetin die Aktivierung von Mastzellen und trdgt zur Verringerung chronischer
Entziindungsprozesse bei (Li et al., 2016).

Daruber hinaus liegt es aufgrund der aktuellen Forschung nahe, dass probiotische
Lebensmittel, die eine stabilisierende Wirkung auf die Darmmikrobiota ausliben, den
enzymatischen Abbau von Histamin unterstitzen koénnen. Durch diese erganzenden
Erkenntnisse wird der klassische Erndhrungsansatz erweitert, da nicht nur die akute
Symptomatik adressiert wird, sondern auch langfristige positive Effekte auf den

Gesamtstoffwechsel und die Lebensqualitat geférdert werden (Konturek et al., 2020).

3.5.3 Erganzende MaBnahmen

Zur Gewinnung belastbarer wissenschaftlicher Erkenntnisse wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Ergebnisse der analysierten Studien sind
detailliert in einer Kombination aus Textform und tabellarischer Ubersicht dargestellt; eine

zusammenfassende Ubersicht findet sich in Anhang A. Im folgenden Kapitel werden die
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Suchstrategie, die verwendeten Datenbanken und Bibliotheken sowie die Kriterien zur
Auswahl relevanter Studien erlautert. Darliber hinaus werden der Literaturauswahlprozess,
der Analyseansatz und die Bewertung der Studienqualitat vorgestellt, um die methodische

Transparenz der Arbeit zu gewahrleisten.
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4. Methode

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefuhrte Literaturauswahl basiert auf
einer strukturierten und methodisch abgesicherten Recherche mit dem Ziel, belastbare
wissenschaftliche Evidenz zu einem interdisziplindren Themenfeld zu identifizieren: dem
Zusammenspiel von Histaminintoleranz, Neurotransmitterhaushalt und psychischen
Stoérungen. In Kapitel 4 sind die Schritte des Literaturreviews klar nachvollziehbar gegliedert
— von der digitalen Suchstrategie Gber die Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien bis
hin zur PRISMA-gestitzten Studienauswahl. Dabei wird besonderes Augenmerk auf die
Qualitat, Relevanz und methodische Robustheit der publizierten Studien gelegt. Die finalen
dreizehn Studien bilden die Grundlage fir die nachfolgende Analyse. Sie wurden nicht nur
hinsichtlich ihrer inhaltlichen Aussagekraft und methodischen Struktur untersucht, sondern
auch mit Blick auf Sonderfalle diskutiert, etwa wenn tierexperimentelle Daten und altere

Forschungsarbeiten entscheidende mechanistische Erkenntnisse boten.

4.1 Suchstrategie

Die Internetrecherche wurde mit den Begriffen und Operatoren ,Histaminintoleranz OR
Histamin AND Psyche AND Neurotransmitter’, ,HIT AND psychische Beeintrachtigung’,
,Histamin AND psychische Gesundheit’, ,Histamin AND Neurotransmitterbalance AND
Gehirn‘, ,Histaminintoleranz AND Serotonin AND Dopamin’, ,Histamin AND Einfluss auf
Neurotransmitter’, Histamin-Stoffwechsel AND psychische Erkrankungen’,
,Mastzellenaktivitat AND Neuroinflammationen AND Histamin‘, ,Histamin AND Cortisol-
Stressachse’, Diaminoxidase-Mangel AND psychische Symptome‘, HIT AND zentrale
Nervenfunktion, ,Symptome AND Histaminintoleranz AND psychische Stérungen’,
,Histaminintoleranz NOT Histamin AND Allergie‘, ,HIT AND Stimmungsschwankungen AND
Physiologie AND Psyche’, ,Histaminintoleranz AND Metaanalyse OR Studie AND peer-

reviewed OR peer-reviewt' durchgefihrt.

4.2 Datenbanken und Bibliotheken

Die Datenbankrecherche wurde mit einer AND-, OR- oder NOT-Verknipfung
vorgenommen. Alle Suchbegriffe wurden auch auf Englisch eingegeben. Der
Untersuchungszeitraum beginnt im Jahr 2015 und endet im Jahr 2025. Die Berucksichtigung
internationaler Literatur war zur Erstellung eines vergleichbaren Studienumfangs erforderlich.
Um den aktuellen Wissensstand aus vertrauenswiurdigen, peer-reviewten Quellen zu
erfassen, erfolgte die Literaturrecherche uber folgende Datenbanken und Bibliotheken: Public
Medline (PubMed), Journal Storage (JSTOR), Frontiers, Scopus und Katalogplus-Recherche
der Carl-von-Ossietzky-Universitatsbibliothek in Hamburg.
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4.3 Ein- und Ausschlusskriterien
In diesem Literaturreview wird eine systematische Literaturrecherche vorausgesetzt,
um relevante wissenschaftliche Publikationen zum Thema dieser Arbeit zu finden: Analyse
des Zusammenhangs zwischen Stress, Immunsystem und Psyche. Ziel ist es, aktuelle
Forschungsergebnisse zu diesem Thema zu vergleichen und zu bewerten. Hierfir wurden
folgende Ein- und Ausschlusskriterien aufgestellt:
Einschlusskriterien fiir die Publikationen
(1) Primarstudien;
(2) Relevanz: Histaminintoleranz, Neurotransmitter und Psyche;
(3) begutachtet;
(4) Veroffentlichung nach 2015;
(5) hoher Impact-Faktor;
(6) anerkannte Expert:innen;
(7) robustes Studiendesign (randomisierte kontrollierte Studien) und

(8) signifikante Ergebnisse.

Ausschlusskriterien fiir die Publikationen

(1) Sekundarstudien (systematische Reviews und Metaanalysen);

(2) nicht begutachtete Veroffentlichungen, wie Preprints ohne Veroffentlichungen;
(3) Publikationszeitraum vor 2015;

(4) inhaltliche Irrelevanz zu den Forschungsthemen und

(5) methodisch nicht belastbare Studien.

(Peters & Dorfler, 2019)

4.3.1 Studienauswahl im Rahmen der PRISMA-Darstellung

Die Auswahl der Studien erfolgte auf der Grundlage definierter Ein- und
Ausschlusskriterien mit Fokus auf die Rolle von Histamin, Diaminoxidase (DAO) und
Neurotransmittern im Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen. Von den urspringlich
identifizierten 189 Arbeiten wurden dreizehn Duplikate und zwdlf Titel ausgeschlossen, die
thematisch nicht passten. Es verblieben 96 Publikationen, von denen im Screening weitere
zwanzig Arbeiten ausgeschlossen wurden — meist, weil sie keinen Bezug zur histaminergen
SignallUbertragung, zur Psyche oder zur DAO-Aktivitat im engeren Sinne aufwiesen.

Drei Studien konnten trotz mehrfacher Recherche nicht im Volltext beschafft werden,
etwa aufgrund vergriffener Kongressabstracts, nicht zuganglicher Dissertationen oder nicht
verfugbarer Originalverdffentlichungen. Die konkreten Ausschlussgrinde in der Phase der
Volltextprifung waren an festgelegten methodischen und inhaltlichen Kriterien orientiert.

Hierzu zahlten unter anderem: fehlende Originaldaten, inadaquates Studiendesign (z. B.
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Einzelfallberichte), keine Relevanz zur Forschungsfrage, mangelnde Verfligbarkeit des
Volltexts sowie Veroffentlichungen aul3erhalb des definierten Zeitraums. Die endgultige
Auswahl von dreizehn Studien wurde in die Analyse einbezogen. Eine Ubersicht zur Anzahl
und Klassifikation der Ausschlussgrinde findet sich in der PRISMA-Darstellung im Anhang
(Anhang A).

4.3.2 Studienanzahl

Da nur eine begrenzte Anzahl an Studien existiert, in denen explizit HIT,
Neurotransmitterbalance sowie Depressionen und Angststdrungen beleuchtet werden,
wurden in diesem systematischen Literaturreview auch verwandte Studien einbezogen. In
diesen erweiterten Quellen wird entweder die Wirkung von Histamin auf
Neurotransmittersysteme, die Rolle von DAO-Mangel in neurologischen Prozessen oder die
Wechselwirkungen von Histaminrezeptoren mit psychiatrischen Symptomen werden
analysiert. Durch diese Einbeziehung lassen sich theoretische Ableitungen zu maoglichen

Mechanismen treffen und Forschungsbedarfe fir zuklnftige Arbeiten identifizieren.

4.3.3 Studienauswahl: Sonderfélle

Da die bericksichtigten Studien teilweise besondere methodische Merkmale
aufweisen oder alter als zehn Jahre sind, wird ihre Einbindung in dieses Review gesondert
erlautert. Tierexperimentelle Arbeiten, wie diejenigen von Flik et al. (2015), bieten
grundlegende Erkenntnisse zur Wechselwirkung von Histamin mit dem Serotonin-,
Noradrenalin- und Dopaminsystem sowie zu dessen potenzieller Rolle bei Depressionen.
Obwohl ihre direkte Ubertragbarkeit auf den Menschen begrenzt ist, wird durch diese
wesentlich zum mechanistischen Verstandnis beigetragen. Altere Studien, wie von Meskanen
et al. (2013) sowie Najjar et al. (2013), sind aufgrund ihrer einzigartigen Daten weiterhin
relevant, da ihre Ergebnisse nicht in jingeren Arbeiten repliziert wurden, jedoch zentrale
Aspekte der Histamin-Neurotransmitter-Interaktion in diesen beleuchtet werden. Diese
Sonderfalle wurden aufgenommen, weil entweder fundamentale Mechanismen erklart werden
oder weil sie eine wissenschaftliche Grundlage bieten, die trotz ihres Alters oder

experimentellen Charakters fir das Verstandnis der Thematik essenziell bleibt.

4.4 Auswahl relevanter Literatur

Die Auswahl der relevanten Literatur erfolgt nach systematischen Kriterien, wobei
insbesondere empirische Studien zur DAO als diagnostischem Marker fur HIT sowie
weiterflhrende Untersuchungen zur diagnostischen Genauigkeit und ihren maoglichen
Auswirkungen auf die Neurotransmitterbalance und psychische Gesundheit bertcksichtigt

werden.
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4.4.1 Berger et al.: HIT, Angststérungen und Depression

Berger et al. (2022) untersuchten in ihrer Studie ,Eine In-vivo-Definition der
Histamindynamik im Gehirn zeigt eine entscheidende neuromodulatorische Rolle fur diesen
schwer fassbaren Botenstoff* die Echtzeitbewegung von Histamin im Gehirn. Gleichzeitig
analysierten sie dessen Einfluss auf Serotonin mithilfe elektrischer und chemischer Methoden
sowie durch den Einsatz spezifischer Medikamente. Unter kontrollierten Bedingungen wurde
gezielt auf verschiedene Ablaufe der Histaminregulation Einfluss genommen, darunter die
Synthese, Speicherung, Autorezeptoren und Stoffwechselprozesse. Diese experimentelle
Steuerung wurde Uber eine elektronische Echtzeitmessung dokumentiert.

In der Studie wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Histaminregulation
untersucht und es wurde aufgezeigt, dass mannliche Mause nach Lipopolysaccharid
(LPS)-Injektion eine erhdhte Histaminfreisetzung aufwiesen, wahrend bei weiblichen Mausen
keine signifikante Veranderung beobachtet wurde.

Neben der Rolle von Histamin in der Signallibertragung wurde in der Studie dessen
Einfluss auf Serotonin analysiert. Hierbei konnte festgestellt werden, dass Histamin die
Konzentration von Serotonin reduziert, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen
mannlichen und weiblichen Mausen festgestellt wurde (42.5 = 4.7 nM vs. 45.3 = 4.7).
Besonders auffallig war die Wirkung des H1-Rezeptor-Antagonisten Diphenhydramin, der in
hoher Dosierung zu einem signifikanten Rickgang der Serotoninspiegel im Hippocampus
fuhrte (42 Min. nach Injektion: 60.7 £ 1.3 nM vs. 50.3 £ 8.4 nM, p = .03). Ein weiterer Fokus
der Untersuchung lag auf der Mechanik der Histaminfreisetzung. So zeigten sich durch die
Hemmung der vesikuldren Speicherung mittels VMAT2-Inhibitoren, wie Tetrabenazin,
deutliche Reduktionen der Histaminfreisetzung (p <.05). Die Wirkung von Tacrin als
Histamin-N-Methyltransferase-Inhibitor auf die Histaminaufnahme war bei mannlichen
Mausen signifikant Ianger, wahrend weibliche Mause kaum Unterschiede aufwiesen. Auch die
Regulation tUber den H3R erwies sich als geschlechtsspezifisch. Wahrend der H3-Agonist
Immepip die Histaminfreisetzung bei beiden Geschlechtern senkte, war beim
H3-Antagonisten Thioperamid nur bei mannlichen Mausen eine verstarkte Ausschuttung von
Histamin zu beobachten (Berger et al., 2022).

An den Ergebnissen der Studie wird die Komplexitat der Histaminregulation deutlich,
auch im Hinblick auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede. Durch die Ergebnisse von
Berger et al. (2022) liegt es nahe, dass Histamin nicht nur ein Randakteur, sondern ein
zentraler Regulator im neurochemischen Gleichgewicht sein kdnnte — insbesondere im
Zusammenspiel mit Serotonin. Auffallig ist dabei die geschlechtsspezifische Wirkung, durch

die neue therapeutische Perspektiven eroffnet werden.
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4.4.2 Flik et al.: Histamin und Neurotransmitter

Flik et al. (2015) untersuchten in ihrer experimentellen Tierstudie ,Die
Wechselwirkungen zwischen Histamin und den Neurotransmittersystemen von Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin‘ die Mechanismen, durch die Histamin diese Neurotransmitter
reguliert, und mdgliche Implikationen fir neuropsychiatrische Erkrankungen, insbesondere
Depressionen.

Die Autoriinnen nutzten eine In-vivo-Mikrodialyse zur Messung der
Neurotransmitterfreisetzung sowie Elektrophysiologie zur Analyse der neuronalen Feuerrate.
Dadurch wurden die Aktivierung von Dopaminneuronen und die Stimulierung der
Monoamintbertragung im ZNS erfasst. Es wurde festgestellt, dass Thioperamid, ein inverser
Agonist der H3R, die extrazelluldren Konzentrationen von 5-Hydroxytryptamin (5-HT),
Noradrenalin (NE) und Dopamin (DA) im prafrontalen Cortex (PFC) signifikant erhohte (5-HT:
F(18, 154)=1.799, p=.032; NE: F(18, 153)=2.048, p<.001; DA: F(2, 17)=33.82,
p <.001). Im Tuberomammillarkern (TMN) wurden ebenfalls erhéhte Konzentrationen von NE
und DA beobachtet (DA: F(18, 149) = 1.746, p = .037), wahrend die 5-HT-Konzentration
unverandert blieb (Flik et al., 2015.

Im Gegensatz dazu waren bei Immepip, einem selektiven H3R-Agonisten, keine
signifikanten Effekte auf die Monoaminkonzentrationen zu beobachten. Thioperamid
hingegen stimulierte die Feuerrate von DA-Neuronen im ventralen Tegmentum (VTA)
signifikant (F(8, 32) = 2.37, p < .05) — ein Effekt, der durch Immepip vollstandig aufgehoben
wurde. Die Feuerraten von 5-HT-Neuronen im dorsalen Raphekern sowie von NE-Neuronen
im Locus coeruleus blieben unbeeinflusst. Dartuber hinaus flhrte die lokale Verabreichung
von Histamin im VTA zu einer signifikanten Stimulation der Feuerrate von DA-Neuronen
(p < .05) (Flik et al., 2015).

4.4.3 Hersey et al.: HIT-Serotonin-Interaktion bei Entziindungen

Mittels der Betrachtung friherer Studien konnte beobachtet werden, dass
Entzindungen neurochemische Prozesse beeinflussen kénnen. Dies nahmen Hersey et al.
(2021) zum Anlass, ihre experimentelle Tierstudie mit dem Titel ,Inflammation-Induced
Histamine Impairs the Capacity of Escitalopram to Increase Hippocampal Extracellular
Serotonin® durchzufiihren. Dabei sollte die Frage geklart werden, welche Rolle Histamin bei
Entziindungen spielt, insbesondere in Bezug auf die Modulation serotonerger Mechanismen.
Ihr Ziel war es, die Wechselwirkungen zwischen Histamin, Serotonin und selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) unter Entziindungsbedingungen zu erforschen.

Sie untersuchten, wie eine durch Lipopolysaccharid (LPS)-Injektionen induzierte
Entzindungsreaktion die Serotoninkonzentration im Gehirn beeinflusst und ob eine erhdhte
Histaminaktivitat die SSRI-Wirkung abschwacht.
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Anhand der Studie ist deutlich zu erkennen, dass Entziindungen durch Histamin die
Wirksamkeit von SSRIs beeintrachtigen. Eine duale pharmakologische Behandlung, die
sowohl Histamin als auch Serotonin gezielt beeinflusst, kann die chemische Wirksamkeit von

SSRIs wahrend akuter Entzindungen wiederherstellen (Hersey et al., 2021).

4.4.4 Izquierdo-Casas et al.: Migrdne-Pathophysiologie

Izquierdo-Casas et al. (2018) weisen in ihrer Studie ,Niedrige Serum-Diaminoxidase
(DAO)-Aktivitat bei Patienten mit Migrane‘ darauf hin, dass HIT zu Kopfschmerzen und
Migrane fuhren kann.

Gemessen wurde die DAO-AKktivitat durch einen ELISA-Test. Werte unter 80 HDU/ml
galten als Hinweis auf einen Enzymmangel. Durch die anschlieRende statistische Auswertung
war anhand der Ergebnisse zu erkennen, dass die durchschnittiche DAO-Aktivitat bei
Migranebetroffenen deutlich niedriger als bei gesunden Versuchspersonen war (64,5 %
33,5HDU/mlI vs. 919 % 443 HDU/ml; p<0,0001). Zudem wiesen 87 % der
Migranebetroffenen einen DAO-Mangel auf, wahrend dies bei 44 % der Kontrollgruppe der
Fall war. Aufgrund dieser Beobachtungen ist anzunehmen, dass ein DAO-Mangel ein
bedeutender Faktor in der Pathophysiologie der Migrane sein kdnnte (Izquierdo-Casas et al.,
2018).

4.4.5 Meskanen et al.: H2R und Neuropsychiatrie

In der Studie von Meskanen et al. (2013) mit dem Titel ,Eine randomisierte klinische
Studie zum H2R-Antagonismus bei behandlungsresistenter Schizophrenie* wird die Wirkung
des H2R-Antagonisten Famotidin auf die Symptome von behandlungsresistenter
Schizophrenie fokussiert.

Die Interventionsgruppe (n = 16) erhielt Famotidin in einer Dosierung von 100 mg
zweimal taglich, wahrend die Placebogruppe (n = 14) ein Placebo erhielt. Beide Gruppen
setzten ihre bestehende Medikation fort. Uber vier Wochen erfolgte eine woéchentliche
Bewertung der betroffenen Personen anhand der Skala zur Beurteilung negativer Symptome
(SANS), der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) sowie der Clinical Global
Impression (CGl)Scale (Meskanen et al., 2013).

Durch die Ergebnisse ist ersichtlich, dass Famotidin im Vergleich zur Placebogruppe
eine signifikante Verbesserung der Symptome bewirkte. Dies zeigte sich insbesondere in der
PANSS-Gesamtpunktzahl (Reduktion um 11 % vs. 1 %; p =.041) sowie in der CGI-Skala
(Reduktion um 7 % vs. Anstieg um 4 %; p = .001). Die SANS-Punktzahl verringerte sich in der
Famotidin-Gruppe um 9 %, wahrend sie in der Placebogruppe unverandert blieb; dieser
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p = .134). Die berechneten Effektstarken
(Cohen’s d) lagen bei .43 fir die PANSS-Gesamtpunktzahl und bei .88 fir die CGI-Skala.
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Nach Ausschluss eines Ausreilders in der Famotidin-Gruppe stiegen die Effektstarken auf bis
zu 1.15 (Meskanen et al., 2013).

Die ubrigen dreiRig Teilnehmenden mit einem DAO-Wert von = 10 U/ml wiesen in
vierzehn Fallen eine genetische Pradisposition auf, wahrend in sechzehn Fallen keine
festgestellt wurde. Die Ergebnisse lassen darauf schlie3en, dass die Pravalenz von HIT bei
Patient:innen mit Angststorungen hoher als in der Allgemeinbevolkerung sein konnte
(Meskanen et al., 2013).

4.4.6 Munari et al.: Histamin und Antidepressiva

In ihrer tierexperimentellen Studie mit dem Titel ,Brain Histamine Is Crucial for
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors’ Behavioral and Neurochemical' untersuchten Munari
et al. (2015), ob Histamin eine essenzielle Rolle fur die antidepressiven Effekte von SSRIs
spielt und ob dessen Mangel zu einer fehlenden Wirkung dieser Medikamente fuhren kann.
Die Autor:innen flhrten eine Reihe von experimentellen Untersuchungen an Mausen durch.
Durch die Ergebnisse konnte beobachtet werden, dass die Wirkung von SSRIs, wie
Citalopram und Paroxetin, auf das Verhalten und die Neurochemie von Mausen entscheidend
von der Integritat des histaminergen Systems abhangt.

Im Tail-Suspension-Test (TST) reduzierte Citalopram die Immobilitatszeit signifikant
bei Histidindecarboxylase (HDC)+/+-Mausen (F(3, 54) = 13.948, p < .0001), jedoch nicht bei
HDC-/--Mausen. Paroxetin wies ahnliche Ergebnisse auf (F(3, 38) = 7.824, p <.0001). Im
Gegensatz dazu waren andere Antidepressiva, wie Imipramin (F(3, 44) = 43.217, p < .0001)
und Reboxetin (F(4, 54) = 12.172, p < .0001), bei beiden Genotypen wirksam (Munari et al.,
2015).

Die serotonerge Funktion blieb bei HDC-/--Mausen intakt, da Citalopram die
extraneuronalen 5-HT-Werte im Hippocampus bei beiden Genotypen gleichermalien erhdhte
(F(9, 70) = 13.08, p < .0001). Die hypothermische Reaktion auf den 5-HT;A-Agonisten 8-OH-
DPAT war ebenfalls bei beiden Genotypen vergleichbar (F(5, 115)=57.06, p <.0001),
wahrend Citalopram diese Reaktion bei beiden Genotypen abschwachte (F(3, 115) = 14.85,
p <.0001) (Munari et al., 2015).

Mause, die durch a-FMHis akut von Histamin (HA) depriviert wurden, verloren ihre
Sensitivitat gegenuber Citalopram, wahrend die Wirkung von Reboxetin unverandert blieb
(F(13, 116) = 22.101, p <.0001). Die systemische Verabreichung von Citalopram erhdhte die
extraneuronalen HA-Werte im Cortex signifikant (F(9, 59) = 26.12, p <.0001), was durch
systemische Methysergid-Gabe antagonisiert, jedoch nicht durch lokale Verabreichung im
Cortex beeinflusst wurde (Munari et al., 2015).

Die CREB-Phosphorylierung im Hippocampus, ein molekularer Mechanismus der

SSRI-Wirkung, wurde durch wiederholte Citalopram-Gaben bei HDC+/+-Mausen erhoht
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(F(3,28) = 4.89, p <.05), jedoch nicht bei HDC-/--Mausen. Die Verabreichung von 8-Br-
cAMP erhéhte die CREB-Phosphorylierung bei beiden Genotypen (F(3, 15) = 6.301, p <.05)
und reduzierte die Immobilitatszeit im TST (F(3, 32) = 9.896, p < .05) (Munari et al., 2015).
Zusammenfassend ist durch die Studie zu beobachten, dass das histaminerge System
fur die Wirksamkeit von SSRIs entscheidend ist, wahrend andere Antidepressiva unabhangig
von Histamin wirken. Die Ergebnisse bieten wesentliche Hinweise auf die funktionelle

Interaktion zwischen serotonergen und histaminergen Systemen (Munari et al., 2015).

4.4.7 Noskova et al.: HIT und Angststérungen

Die Studie von Noskova et al. (2022) mit dem Titel ,Histaminintoleranz und
Angststorungen: Pilot-Querschnittsstudie zur Pravalenz der HIT in einer Kohorte von
Personen mit Angststérungen‘ war darauf ausgerichtet, die Pravalenz von HIT bei Betroffenen
mit Angststérungen zu bewerten. Da durch HIT Angstsymptome imitiert werden kdnnen, stellt
sich die Frage, ob diese Stoffwechselstdrung bei Personen mit diesen Stérungen haufiger als
in der Allgemeinbevdlkerung vorkommt. Von 113 Teilnehmenden, die den HIT-Fragebogen
ausftllten, erhielten 35,4 % (vierzig Personen) ein positives Screeningergebnis. Bei diesen
Betroffenen wurden Biomarker fir HIT untersucht. Dabei wiesen zehn Personen (8,8 %) eine
HIT mit einem DAO-Wert unter 10 U/ml auf. Von diesen hatten finf eine primare, genetisch
bedingte HIT und funf eine sekundare HIT ohne genetische Pradisposition. Von den Ubrigen
dreiRig Teilnehmenden mit einem DAO-Wert von = 10 U/ml war bei vierzehn eine genetische
Pradisposition zu beobachten, wahrend bei sechzehn keine festgestellt wurde. Aufgrund der
Ergebnisse liegt es nahe, dass die Pravalenz von HIT bei Personen mit Angststdrungen héher
als in der Allgemeinbevolkerung sein kdnnte (Noskova et al., 2022).

Die Autor:innen zeigen in ihrer Arbeit, dass die Pravalenz von HIT bei Betroffenen mit
Angststérungen tatsachlich erhoht ist. Daraus Iasst sich eine klinische Verbindung zwischen
HIT und Angststérungen als vorstellbar ableiten. Da es sich um eine Querschnittsstudie
handelt, ist der Rickschluss eines direkten kausalen Zusammenhangs zwischen HIT und
Angststérungen nicht méglich. Dennoch beinhalten die Daten wertvolle Hinweise auf eine
potenzielle Verbindung zwischen einem Histaminstoffwechsel und psychischen Symptomen
(Noskova et al., 2022).

4.4.8 Okutan et al.: Histamin, Fibromyalgie und Psyche

Okutan et al. (2023b) untersuchten in ihrer Studie ,Exogene Supplementierung mit
DAO-Enzym bei Frauen mit Fibromyalgie: Eine doppelblinde, placebokontrollierte klinische
Studie’, ob durch eine achtwdchige DAO-Supplementierung bei Betroffenen mit Fibromyalgie
eine Linderung der Symptome hervorgerufen wird. Diese erleben im Alltag durch chronische
Muskel- und Gelenkschmerzen, Bewegungseinschrankungen und psychische Belastungen

eine starke Beeintrachtigung. Da Histamin durch DAO abgebaut wird, kénnte ein erblicher
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oder erworbener DAO-Mangel eine Uberschiissige Ansammlung von Histamin verursachen,
die mit Fibromyalgiesymptomen vergleichbar ist.

Anhand der Untersuchung von hundert Frauen ergab sich, dass beide Gruppen
wahrend der Studie positive Veranderungen erfuhren. Besonders in der DAO-Gruppe waren
die Verbesserungen im PCS-Fragebogen deutlicher ausgepragt. Darlber hinaus berichteten
Betroffene in der DAO-Supplementierungsgruppe uber weniger Midigkeit, Angstzustande,
Depressionen, Brennen sowie Grlbeln, Verstarkung und Hilflosigkeit. Diese Studie bietet
erste Hinweise darauf, dass die DAO-Supplementierung eine sinnvolle Erganzung zur
Behandlung von Fibromyalgie sein konnte, vor allem in Bezug auf die Reduzierung

histaminbedingter Symptome (Okutan et al., 2023b).

4.4.9 Peacock et al.: Neurotransmitterbalance bei Depression

Peacock et al. (2016) untersuchten in ihrer retrospektiven Analyse ,Biomolecular
aspects of depression: A retrospective analysis' die neurobiologischen Mechanismen der
Depression sowie die potenzielle Rolle von Biomarkern in Diagnostik und
Therapielberwachung. Grundlage war ein Datensatz von 1399 Patient.innen mit depressiven
Symptomen — wie Hoffnungslosigkeit, Isolation und allgemeine Traurigkeit — erhoben im
Zeitraum vom Juli 2009 bis Juli 2015.

Analysiert wurde eine Vielzahl neurochemischer und immunologischer Biomarker,
darunter Neurotransmitter und Catecholamine, wie Dopamin, Epinephrin, Histamin,
Kynureninsaure, Noradrenalin, B-Phenylethylamin und Serotonin. Zusatzlich wurden
Hormonspiegel (z. B. Cortisol, Melatonin) sowie immunologische Parameter erfasst, wie
Interleukine (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10), Monocyte Chemoattractant Protein-1, Granulocyte
Colony-Stimulating Factor und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (Peacock et al., 2017).

Zum Vergleich wurden die Werte einer Kontrollgruppe von 2395 gesunden
Teilnehmenden herangezogen. Die Auswertung basierte auf Mittelwertdifferenzen, p-Werten
und Effektstarken (Cohen’s d), wobei sowohl die statistische als auch die klinische Signifikanz
berucksichtigt wurden.

Durch die Ergebnisse waren signifikante Unterschiede in mehreren Biomarkern zu
beobachten. Patient:innen mit Depression wiesen zu allen Tageszeiten erhéhte Werte fur
peripheres Cortisol auf — mit einer Zunahme des Unterschieds gegenuber der Kontrollgruppe
im Tagesverlauf (15 % am Morgen und bis zu 37 % am Abend; Cohen’s d = 0.4). Gleichzeitig
waren die Melatoninwerte in der depressiven Gruppe um 33 % reduziert (Cohen’s d = -0.6).

Auch periphere Neurotransmitter- und Catecholaminwerte waren signifikant erhoht:
Dopamin (+21%, d=0.5), Epinephrin (+113 %, d=0.5), Histamin (+35 %, d=0.8),
Kynureninsaure (+30 %, d = 0.5), Noradrenalin (+32 %, d = 0.6), B-Phenylethylamin (+33 %,
d = 0.6) und Serotonin (+42 %, d = 0.6) (Peacock et al., 2017).
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Zusammenfassend sind die Befunde ein Hinweis auf eine ausgepragte Dysregulation
hormoneller, neurochemischer und immunologischer Systeme bei Depression, was auf
komplexe Wechselwirkungen zwischen dem sympathischen Nervensystem und dem
Immunsystem schlieRen lasst. Chronischer Stress und entzindliche Prozesse konnten diese

pathophysiologischen Veranderungen zusatzlich verstarken (Peacock et al., 2017).

4.4.10 Schnedel et al.: HIT und Symptomenkombinationen

In der retrospektiven Studie von Schnedl et al. (2019) mit dem Titel ,Abklarung von
Symptomen und Symptomkombinationen bei Histaminintoleranz' werden die Vielfalt und
Haufigkeit gastrointestinaler und extraintestinaler Beschwerden bei Personen mit HIT
untersucht. In einer Analyse ambulanter Krankenakten wurden 133 Betroffene mit Verdacht
auf HIT identifiziert. Alle wiesen wiederkehrende funktionelle gastro- und extraintestinale
Beschwerden auf und zeigten einen DAO-Wert unter 10 U/ml. Die Teilnehmenden erhielten
einen standardisierten anonymen Fragebogen, der auf bekannten Symptomen basierte und
in dem Beschwerden in Bezug auf die vier Histaminrezeptoren (gastrointestinale,
kardiovaskulare, respiratorische und dermatologische Symptome) berticksichtigt wurden. Die
Zustellung der Fragebdgen erfolgte postalisch. Die statistische Auswertung fand im Anschluss
statt (Schnedl et al., 2019). Von den 62 Teilnehmenden, die den Fragebogen ausfiillten,
waren Blahungen das haufigste und schwerwiegendste Symptom. Weitere haufig berichtete
gastrointestinale Beschwerden waren postprandiales Vollegefuhl (73 %), Durchfall (71 %),
Bauchschmerzen (68 %) und Verstopfung (55 %). Durch die Analyse wurde eine hohe
Variabilitdt der Symptome deutlich: Die Teilnehmenden prasentierten 1975 Kombinationen
von maoglichen 2024 symptomatischen Konstellationen. Das Vorhandensein von mindestens
zwei Symptomen aus einer Liste von 24 fihrte zu 276 Symptomkombinationen (Schned! et
al., 2019).

4.4.11 Tao et al.: HIT und Depressionen

Tao et al. (2019) untersuchten in ihrer Studie ,Chronic Food Antigen-Specific I1gG-
Mediated Hypersensitivity Reaction as a Risk Factor for Adolescent Depressive Disorder’, ob
erhohte Histaminwerte im Blut einen Einfluss auf depressive Stérungen haben kdnnen. Zu
diesem Zweck analysierten sie die Konzentrationen verschiedener Marker — darunter
Histamin, Immunglobulin E (IgE), DAO und Entzindungsfaktoren — bei Jugendlichen mit
Major Depressive Disorder (MDD) im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen.

Die Stichprobe bestand aus 184 Jugendlichen mit depressiver Stérung (ADP) und
184 gesunden Kontrollpersonen (NAS). In der ADP-Gruppe wurden signifikant héhere Serum-
Histaminwerte festgestellt (12,35 ng/ml vs. 9,73 ng/ml; p <.001). Die Konzentration des
Enzyms DAO, das Histamin abbaut, unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen den
Gruppen (209,24 pg/ml vs. 193,64 pg/ml; p = .117). Zudem wiesen 35,87 % der ADP-Gruppe
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erhohte IgE-Werte (> 100 kU/I) auf, verglichen mit 22,83 % in der NAS-Gruppe (p < .001).
Auch die Positivrate fiur lebensmittelspezifisches Immunglobulin G (IgG) war in der
ADP-Gruppe deutlich héher (89,67 % vs. 13,04 %; p < .001) (Tao et al., 2019).

Dartber hinaus waren bei der ADP-Gruppe erhéhte Werte des Biomarkers S100B zu
beobachten, die ein Hinweis auf eine gesteigerte Durchlassigkeit der BHS sind (901,97 ng/I
vs. 725,17 ng/l; p < .001). Auch die Homocysteinwerte waren signifikant erhéht (24,00 uM vs.
9,55 uM; p<.001). Im Gegensatz dazu unterschieden sich die systemischen
Entziindungsmarker — hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP; 0,50 mg/l vs. 0,41 mg/l;
p =.321) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a; 6,5 pg/ml vs. 6,35 pg/ml; p =.408) — nicht
signifikant zwischen den Gruppen (Tao et al., 2019).

Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass erhohte Histaminspiegel und
IgG-vermittelte Nahrungsmittelunvertraglichkeiten eine Rolle in der Pathogenese jugendlicher
Depression spielen kdnnten, wahrend systemische Entziindungen eine untergeordnete Rolle

Zu spielen scheinen.

4.5 Evidenzbewertung

Zur systematischen Beurteilung der bertcksichtigten Studien wurde eine tabellarische
Ubersicht erstellt. In dieser werden zentrale Merkmale zusammengefasst: Studiendesign,
StichprobengrofRe, Analysemethoden, Effektstarken sowie die jeweilige Relevanz im Kontext
von Histamin und psychischen Prozessen. Die Bewertung der wissenschaftlichen
Aussagekraft erfolgte anhand von zwei Indikatoren: Evidenzstufe und Verzerrungsrisiko
(Bias). Die Evidenzklassifikation basierte auf der Einordnung nach dem Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (CEBM). Zwei randomisierte kontrollierte Studien — Meskanen et
al. (2013) und Okutan et al. (2023b) — wurden der Evidenzstufe 1b zugeordnet.
Beobachtungsstudien, wie von Izquierdo-Casas et al. (2018) und Tao et al., (2019) sowie
retrospektive Analysen (Peacock et al., 2017; Schnedl et al., 2019), wurden als Evidenzstufe 3
klassifiziert. Die drei praklinischen Tierstudien von Berger et al. (2022), Flik et al. (2015) und
Munari et al. (2015) wurden der Evidenzstufe 4 zugeordnet. Die Biasbewertung erfolgte
studienspezifisch: Fur die beiden RCTs von Meskanen et al. (2013) und Okutan et al. (2023b)
wurde das Cochrane Risk of Bias Tool 2 (RoB 2) verwendet. Nicht randomisierte
humanmedizinische Studien — darunter diejenige von Izquierdo-Casas et al. (2018), Peacock
et al. (2017) und Noskova et al. (2022) — wurden mit dem ROBINS-I-Instrument bewertet. Die
tierexperimentellen Arbeiten von Hersey et al. (2021), Munari et al. (2015) und Berger et al.
(2022) wurden anhand adaptierter Qualitatskriterien beurteilt, in denen Aspekte wie
Randomisierung, Verblindung und standardisierte Laborbedingungen bericksichtigt wurden.
Die konkreten Ergebnisse der Bewertung sind in Tabelle 1 im Ergebnisteil zusammengefasst;

eine ausflhrlichere Darstellung ist Anhang B zu entnehmen.
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Tabelle 1:

Bewertung der Evidenz und des Verzerrungsrisikos

Autor:innen, Studiendesign, Stich- Effektstarke Bias- Evidenz-
Nr. Jahr Analysemethoden probe p-Wert bewertung stufe
(CEBM)
20
weibliche = niedri
) p=.34 g
1 Bezggrzgt) al. In-vivo-Tierstudie 20 (angepasste Stufe 4
ménnliche p=.84 Tierkriterien)
Mé&use
Tierstudie _ .
2 Fliketal. (2015) (ANOVA, n =20 p<.05 unklar (keine g o 4
. n=6 Angaben)
Bonferroni)
Tierstudie N gering
3 Her(ze(z))é;a; al. (ANOVA, t-Test, fol\éarasee p <.001 (angepasste Stufe 4
Korrelation) P PP Tierkriterien)
. Beobachtungs-
Izquierdo-Casas . _ moderat
4 etal. (2018) stuvcvﬁ_ (Mann- n =198 p < .001 (ROBINS-I) Stufe 3
itney)
Meskanen et al. RCT (gemischte _ L moderat
5 (2013) Modelle, McMc) ~ N=30  CGlp=.001 (RoB 2) Stufe 1b
. Tierstudie gering
6 Mu(r12a(;’|1 g; al. (ANOVA, N?;JL; p < .001 (angepasste Stufe 4
Microdialyse) Tierkriterien)
7 Noskova et al. Querschnitt/Pilot- n=113 nv mittel Stufe 3
(2022) studie T (ROBINS-I) vorlaufig
RCT (doppelblind, S
8 Ok(uztggs%t)a" placebo- n =100 p=.03 &";‘é”% Stufe 1b
kontrolliert)
Retrospektive
Peacock et al. _ moderat
9 (2017) Analyse d()ANOVA, n = 3794 p<.05 (ROBINS-I) Stufe 3
Schnedl et al. Retrospektive _ hoch
10 (2019) Analyse n=133 n. v. (Recall-Bias) ~ Swfe3
11 Taoetal (2019) Fal-Kontroll-Studie  n = 368 p < .001 mittel Stufe 3
) (mehrfach) (ROBINS-I)

Anmerkung. Eigene Darstellung basierend auf den analysierten Studien (n = 13).
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5. Ergebnisse

Durch das systematische Literaturreview wird ersichtlich, dass Histamin und das
Enzym DAO eine zentrale Rolle in physiologischen und pathologischen Prozessen spielen.
Niedrige DAO-Werte wurden als potenzieller Marker fur HIT identifiziert, wobei deren
diagnostische Aussagekraft begrenzt bleibt (Arith et al., 2023). Bei Betroffenen mit HIT ist eine
Vielzahl von Symptomen festzustellen, insbesondere gastrointestinale Beschwerden, wie
Bldhungen, Durchfall und Bauchschmerzen (Schnedl et al.,, 2019). Genetische
Pradispositionen fur HIT wurden ebenfalls beobachtet, wobei sowohl primare als auch
sekundare Formen der HIT existieren (Noskova et al., 2022). Ein DAO-Mangel wurde zudem
mit Migrane in Verbindung gebracht, da Personen mit Migrane signifikant niedrigere
DAO-Werte aufweisen (Izquierdo-Casas et al., 2018).

Histamin spielt dartber hinaus eine wesentliche Rolle in der Pathogenese psychischer
Erkrankungen, wie Depressionen und Angststérungen. Erhohte Histaminwerte wurden
sowohl bei depressiven Betroffenen als auch bei Jugendlichen mit depressiver Stérung
nachgewiesen. Personen mit Angststérungen weisen zudem eine erhohte Pravalenz von HIT
auf. Die Interaktion zwischen Histamin und Serotonin ist fir die Wirkung von selektiven SSRIs
entscheidend, wobei das histaminerge System die Wirksamkeit dieser Medikamente
beeinflusst (Munari et al., 2015). Histamin moduliert zudem die Monoamin-Neurotransmission
Uber H3R, insbesondere die Aktivitat von Dopaminneuronen, was fir die Behandlung von
Depressionen relevant sein konnte (Flik et al., 2015). Geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Histaminregulation und deren Einfluss auf Serotonin wurden ebenfalls dokumentiert,
wodurch neue therapeutische Ansatze erdffnet werden konnten (Berger et al., 2022).

Entzindungsprozesse, wie sie durch LPS-induzierte Entzindungen ausgeldst
werden, beeinflussen die Serotonindynamik durch Histamin und kénnen die Wirksamkeit von
SSRIs beeintrachtigen. Mittels der Kombination von SSRIs mit Histamin-Synthese-Inhibitoren
konnten diese Effekte umgekehrt werden (Hersey et al., 2021). Genetische Varianten des
AOC1-Gens, die die DAO-Aktivitat beeinflussen, korrelieren mit bestimmten Symptomen, wie
trockener Haut und Stuhlveranderungen, weisen jedoch keine signifikanten Zusammenhange
mit anderen Fibromyalgiesymptomen auf (Okutan et al., 2023a).

Therapeutisch waren durch Famotidin, einem H2R-Antagonist, vielversprechende
Ergebnisse bei der Behandlung von Schizophrenie zu erkennen, insbesondere bei
therapieresistenten Patient:innen (Meskanen et al.,, 2013). Zu den Symptomen dieser
Erkrankung gehoéren auch Depressionen und Angst (Lin et al.,, 2023). Die Wirkung von
Famotidin konnte darauf zurlickzufihren sein, dass dieses Medikament histaminvermittelte
Mechanismen moduliert, die mit psychischen Symptomen und HIT in Verbindung stehen (Lin

et al.,, 2023). Die Modulation von Histamin durch Antihistaminika und H3R-Antagonisten
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konnte zudem neue Ansatze fir die Behandlung von Depressionen und anderen
neurologischen Erkrankungen bieten (Flik et al., 2015).

Insgesamt wird durch die Ergebnisse deutlich, dass Histamin und DAO zentrale
Akteure der Pathophysiologie von HIT, Migrane, Depressionen sowie weiteren
neurologischen und entzundlichen Erkrankungen sind. Die Interaktion zwischen Histamin und
Serotonin sowie genetische und geschlechtsspezifische Unterschiede bieten neue
Perspektiven flr diagnostische und therapeutische Ansatze. Um die Zusammenhange
genauer zu verstehen und Kklinisch nutzbar zu gestalten, sind weitere Studien mit
umfangreicheren Stichproben und Kontrollgruppen erforderlich.

Zur Einschatzung der wissenschaftlichen Aussagekraft der einbezogenen Studien
wurde eine systematische Evidenz- und Biasbewertung vorgenommen. Die Einordnung der
Evidenzstufen erfolgte geman der Klassifikation des CEBM. Zwei randomisierte, kontrollierte
Studien (Meskanen et al.,, 2013; Okutan et al., 2023) erflllten die Kriterien fir die
Evidenzstufe 1b. Der Groliteil der Studien bestand aus Beobachtungs- und retrospektiven
Analysen (z. B. lzquierdo-Casas et al., 2018; Peacock et al., 2017), die als Evidenzstufe 3
klassifiziert wurden. Drei tierexperimentelle Studien (Berger et al., 2022; Flik et al., 2015;
Munari et al., 2015) wurden aufgrund ihres praklinischen Designs der Stufe 4 zugeordnet.

Die Biasbewertung erfolgte studienspezifisch: Fir die beiden RCTs wurde das
Cochrane Risk of Bias Tool 2 (RoB 2) verwendet, flir nicht randomisierte Humanstudien das
ROBINS-I-Instrument. Tierexperimentelle Studien wurden anhand adaptierter Kriterien
beurteilt, in denen Aspekte wie Randomisierung, Verblindung und standardisierte
Laborbedingungen bericksichtigt wurden. Die Ergebnisse der Bewertung sind in Tabelle 1

dargestellt; eine ausflhrlichere Ubersicht findet sich im Anhang B.
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6. Diskussion
Die Diskussion der vorliegenden Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung sowohl
inhaltlicher als auch methodischer Aspekte. Ziel ist es, die Befunde kritisch einzuordnen, ihre
Aussagekraft im Kontext bestehender Literatur zu bewerten und Implikationen fur Forschung

und Praxis abzuleiten.

6.1 Methodische Schwachen der Studien

Mittels der vorliegenden Ergebnisse wird die zentrale Rolle von Histamin und DAO in
physiologischen und pathologischen Prozessen verdeutlicht. Insbesondere die Assoziation
zwischen niedrigen DAO-Werten und HIT wurde in mehreren Studien bestétigt, wenngleich
die diagnostische Aussagekraft weiterhin begrenzt bleibt. Auch aufgrund der Verbindung
zwischen einem DAO-Mangel und Migrane sowie der erhohten Pravalenz von HIT bei
Personen mit Angststorungen wird die Annahme eines systemischen Einflusses
histaminerger Mechanismen gestutzt. Daruber hinaus wird durch praklinische und klinische
Studien ersichtlich, dass Histamin Uber H3R die Monoamin-Neurotransmission beeinflusst
und somit potenziell an der Pathogenese depressiver Storungen beteiligt ist. Die Interaktion
zwischen Histamin und Serotonin kénnte zudem die Wirksamkeit von SSRIs modulieren.
Insgesamt sind die Befunde ein Hinweis auf ein komplexes, bislang unzureichend

verstandenes Zusammenspiel zwischen Histamin, DAO und psychischen Beschwerden.

6.2 Bewertung der Evidenzqualitat

Die Aussagekraft der Befunde ist auch im Lichte der systematisch bewerteten
Evidenzstufen und Verzerrungsrisiken zu interpretieren. Die methodische Einordnung erfolgte
nach dem Schema des CEBM sowie mithilfe etablierter Instrumente zur Biasbewertung
(RoB 2, ROBINS-I und angepasste Tierkriterien).

Zwei randomisierte kontrollierte Studien erfullten die Kriterien der Evidenzstufe 1b
(Meskanen et al., 2013; Okutan et al., 2023) und bildeten somit die methodisch robusteste
Grundlage der ausgewerteten Literatur. Der Grofdteil der beriicksichtigten Studien (n = 6)
wurde hingegen der Evidenzstufe 3 zugeordnet, darunter mehrere Beobachtungs- und
retrospektive Analysen (Peacock et al., 2017; Tao et al., 2019). Drei tierexperimentelle
Studien zahlen zur Stufe 4 und beinhalten primar praklinische Hinweise, deren klinische
Ubertragbarkeit begrenzt ist.

Das Verzerrungsrisiko variierte zwischen den Studien. Ein Teil davon wies ein
niedriges Biasniveau auf (Okutan et al., 2023), bei anderen waren signifikante methodische
Schwachen zu erkennen, wie eine fehlende Randomisierung, das Fehlen einer Kontrollgruppe
(Noskova et al., 2022) oder ein mdgliches Recall-Bias (Schnedl et al., 2019).
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Diese Unterschiede sind bei der Interpretation und Generalisierbarkeit der Ergebnisse
zu berucksichtigen. Insgesamt wird anhand der Evidenz- und Biasbewertung die
Notwendigkeit weiterer methodisch hochwertiger Studien betont, insbesondere kontrollierter
Interventionsstudien mit adaquater Verblindung, Randomisierung und ausreichender

Stichprobengrofe.

6.3 Grenzen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit bietet wertvolle Einblicke in die Rolle der HIT bei der Entstehung
psychischer Beeintrachtigungen, weist jedoch mehrere methodische und inhaltliche Grenzen
auf. Eine zentrale Herausforderung liegt in der begrenzten Anzahl verfligbarer Studien, in
denen explizit die Verbindung zwischen HIT und psychischen Erkrankungen beleuchtet wird.
Dies flhrte dazu, dass auch verwandte Studien einbezogen wurden, deren Ergebnisse
teilweise nur indirekt auf die Forschungsfrage anwendbar sind.

Ein weiterer Punkt betrifft die methodischen Schwachen der berlicksichtigten Studien.
Zahlreiche Arbeiten weisen kleine StichprobengréRen auf, sodass die Aussagekraft und
Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt wird. Zudem ist ein Teil der Studien
tierexperimentell, wodurch die direkte Ubertragbarkeit auf den Menschen begrenzt ist. Diese
Einschrankungen wurden bereits in den vorangegangenen Abschnitten zur methodischen
Bewertung der Studien wiedergegeben und sollten bei der Interpretation der Ergebnisse
einbezogen werden.

Die Auswahl der Studien erfolgte nach klar definierten Kriterien, die auf randomisierte
kontrollierte Studien und Veréffentlichungen nach 2015 fokussiert waren. Wahrend diese
Kriterien nachvollziehbar sind, kénnten altere Studien oder alternative Studiendesigns
potenziell relevante Erkenntnisse bieten, die in dieser Arbeit nicht berticksichtigt wurden. Dies
stellt eine methodische Grenze dar, die durch zuklnftige Forschung adressiert werden konnte.

DarlUber hinaus bleibt die Komplexitat der Wechselwirkungen zwischen Histamin,
Neurotransmittern und psychischen Symptomen ein zentraler Punkt, der in der vorliegenden
Arbeit nur teilweise beleuchtet werden konnte. Die Mechanismen sind oft spekulativ und
erfordern weitere empirische Untersuchungen, um die Zusammenhange praziser zu

verstehen.

6.4 Weiterfiihrende Interpretation und klinische Perspektiven

Die folgenden Abschnitte erweitern die bisherigen Befunde um vertiefende
Uberlegungen zur theoretischen Einordnung sowie zur klinischen Relevanz. Dabei werden
zentrale Fragestellungen aufgegriffen, die im Rahmen dieser Arbeit nur ansatzweise

behandelt werden konnten, deren weiterfihrende wissenschaftliche Bearbeitung jedoch von
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besonderer Bedeutung erscheint. Die Betrachtung richtet sich sowohl auf die konzeptuelle

Bewertung der Ergebnisse als auch auf potenzielle Implikationen flr Diagnostik und Therapie.

6.4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Analyse der ausgewahlten Einzelstudien verdeutlicht, dass Histamin Utber
verschiedene Rezeptorsubtypen mit serotonergen und dopaminergen Prozessen interagieren
kann, was potenzielle Implikationen fiir affektive Stérungen nahelegt. Die zentrale Rolle von
H1R und H3R bei der Modulation emotionaler Reaktivitdt erscheint insbesondere bei
Patient:innen mit Histaminintoleranz relevant. Gleichzeitig bleiben die zugrunde liegenden
Mechanismen bislang nur unzureichend erforscht. Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf
ein komplexes Zusammenspiel zwischen histaminergen Signalwegen und anderen
neurochemischen Systemen hin, das uUber einfache Rezeptorinteraktionen hinausgeht.
Zukunftige Forschung konnte daher alternative Erklarungsansatze prifen, etwa genetische
Dispositionen, epigenetische Prozesse oder Umweltfaktoren wie Erndhrung, Stressbelastung

und mikrobielle Veranderungen.

6.4.2 Perspektiven fiir weiterfihrende Forschung

Die aufgezeigten Wechselwirkungen zwischen Histamin und neuropsychiatrisch
relevanten Systemen er6ffnen zahlreiche Fragen, die Uber den Umfang dieser Arbeit
hinausgehen. So ware es etwa denkbar, die Rezeptorexpression in neuronalen
Subpopulationen unter HIT-Bedingungen naher zu untersuchen oder funktionelle
Bildgebungsverfahren zur Visualisierung histaminerger Aktivitat bei affektiven Stérungen
einzusetzen. Auch die systematische Erhebung komorbider Belastungen — etwa Migréne,
Reizdarmsyndrom  oder  Fibromyalgie -  konnte helfen, histaminassoziierte
Symptomkonstellationen besser zu verstehen und differenziert zu klassifizieren. Da einzelne
Studien teils widersprichliche Ergebnisse liefern, erscheint eine Metaanalyse langfristig
sinnvoll, um die Effektstarken histaminerger Einflisse auf affektive Symptome quantitativ zu
erfassen. Die vorliegende Arbeit bietet hierfur erste konzeptionelle Anhaltspunkte und scharft

das Bewusstsein fur die Vielschichtigkeit des Forschungsfelds.

6.4.3 Klinische Relevanz und Therapieansatze

Die klinische Relevanz histaminassoziierter Befunde wurde im Rahmen der
ausgewerteten Studien vielfach betont, bleibt jedoch in der praktischen Umsetzung bislang
vage. Eine weiterfihrende Forschung erscheint notwendig, um konkrete diagnostische und
therapeutische Empfehlungen abzuleiten. Denkbar ware beispielsweise die Entwicklung
spezifischer diagnostischer Marker fur histaminbezogene neuropsychiatrische Symptome

sowie eine systematische Evaluation geeigneter Therapieformen.
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Besonders die potenzielle Anwendung von DAO-Supplementierung im Kontext
affektiver Beschwerden verdient ndhere Betrachtung. Zwar verweisen einzelne Studien auf
mogliche positive Effekte, doch sind weiterfuhrende Untersuchungen zu Dosierung,
Anwendungsdauer und Nebenwirkungen erforderlich. Gleiches gilt fur H3R-Antagonisten, die
als pharmakologische Option mit antidepressivem Potenzial diskutiert werden. Auch hier
bestehen bislang nur begrenzte klinische Erkenntnisse. Neben dem therapeutischen Nutzen
mussen mogliche Risiken, individuelle Unterschiede in der Wirkstoffvertraglichkeit sowie
kombinierte Effekte mit anderen Psychopharmaka beriicksichtigt werden.

Insgesamt zeigt sich, dass die prasentierten Befunde eine klinische Anschlussfahigkeit
besitzen, deren konkrete Operationalisierung jedoch weiterfiihrender Forschung bedarf. Die
Ergebnisse dieser Arbeit liefern hierflr erste konzeptionelle Impulse und unterstreichen die
Relevanz einer starkeren Integration histaminassoziierter Mechanismen in die psychiatrisch-

klinische Praxis.

6.6 Neuroimmunologische Schnittstellen: Mastzellen, Blut-Hirn-Schranke und H3R

Neben klassischen monoaminergen Transmittern, wie Serotonin und Dopamin, rickt
Histamin zunehmend als neuroimmunologischer Schltisselfaktor in den Fokus. Histaminerge
Prozesse wirken lber H;-Rezeptoren nicht nur auf die Freisetzung zentraler Neurotransmitter,
sondern stehen auch in Wechselwirkung mit der Mastzellaktivitat und der Permeabilitat der
BHS (Najjar et al., 2013; Panula & Nuutinen, 2013; Hersey et al., 2021). Aufgrund dieser
Zusammenhange liegt es nahe, dass Histamin nicht nur als Neurotransmitter, sondern als
zentraler Vermittler zwischen dem Immunsystem und dem ZNS fungiert. Insofern sind
psychische = Symptome, wie Angst und Depression, auch als Ausdruck
neuroinflammatorischer Reaktionen mit der Beteiligung histaminerger Signalwege denkbar.

Besonders bei Patient:innen mit Histaminintoleranz oder erhdhter Histaminfreisetzung
zeigen sich klinische Parallelen zu den beschriebenen Prozessen (Comas-Basté et al., 2020;
Kovacova-Hanuskova et al., 2015). Daraus ergibt sich die Hypothese, dass neurovaskulare
und immunologische Schnittstellen in der psychiatrischen Forschung starker berticksichtigt
werden sollten — etwa durch die gezielte Modulation von H3R oder die Stabilisierung
mastzellvermittelter Entzindungsprozesse.

Dass neuroinflammatorische Veranderungen bei affektiven Storungen auch
unabhangig von Histamin eine Rolle spielen, wird durch die Befunde von Najjar et al. illustriert
(2013). In einer prospektiven Studie belegten die Autor:innen, dass eine erhdhte Permeabilitat
der BHS, oxidativer Stress und proapoptotische Endothelzellaktivitdt mit Major Depression
assoziiert sind, was Indizien fiur eine neurovaskulare Dysfunktion darstellt. Diese

Mechanismen konnten auch im Rahmen einer Histaminintoleranz uber systemische

36



Entziindungsprozesse vermittelt werden und somit Ansatzpunkte fir neue therapeutische

Strategien bieten.

6.7 Histamin, Mikroglia und Kynureninsystem: erweiterter Erklarungsansatz

Ein weiterer vielversprechender Mechanismus, Uber den Histamin in die
Pathophysiologie psychischer Erkrankungen eingreifen konnte, betrifft die Aktivierung von
Mikroglia und die nachgelagerten Effekte auf das Kynureninsystem. Durch neuere Studien
wird illustriert, dass Histamin neuroinflammatorische Prozesse verstarken kann, wodurch die
Mikroglia zur Produktion von Kynureninmetaboliten angeregt wird (Carthy & Ellender, 2021;
Ferreira et al., 2012). Diese Metabolite — vor allem Quinolinat und Kynureninsaure —
beeinflussen das Gleichgewicht zwischen neurotoxischen und -protektiven Prozessen im
Gehirn (Cervenka et al., 2017; Nikolaus et al., 2017). Angesichts der Verschiebung dieser
Balance konnte erklart werden, warum Betroffene mit HIT oder chronisch erhohter
Histaminfreisetzung nicht nur gastrointestinale Beschwerden, sondern auch verstarkte
depressive und angstliche Symptome aufweisen. Damit erganzt das Kynureninsystem
bestehende Modelle affektiver Stérungen um eine immunologische Komponente mit
histaminerger Beteiligung — ein Befund, der in der bisherigen Literatur hdufig Ubersehen wurde

und daher als relevanter Forschungsschwerpunkt gelten sollte.

6.8 Fazit der kritischen Diskussion

Die vorliegende Arbeit bietet wertvolle Einblicke in die Rolle von Histamin bei
psychischen Erkrankungen, doch die methodischen Schwachen der Studien und die Grenzen
der eigenen Arbeit sollte in zuklnftigen Arbeiten starker berlcksichtigt werden. Mittels einer
differenzierteren Diskussion der Ergebnisse und einer klareren Abgrenzung der
Evidenzstufen kdnnte die Aussagekraft der Arbeit erheblich gesteigert werden. In zukUnftiger
Forschung sollten groRere Stichproben, langere Studiendauern und eine starkere
Berucksichtigung von Biasfaktoren einbezogen werden, um die Zusammenhange zwischen

HIT und psychischen Erkrankungen genauer zu verstehen.
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7. Fazit: Histaminbalance als zentraler Faktor bei HIT und Neuromodulation

Durch die analysierten Studien kann eine Antwort auf die Frage gegeben werden, ob
ein durch HIT bedingter Histaminlberschuss tUber die Modulation zentraler Neurotransmitter
zur Entstehung psychischer Erkrankungen beitragt, wie Angststérungen und Depressionen:
Es wird deutlich, dass ein erhdhter Histaminspiegel die Neurotransmitterbalance beeinflusst
und mdoglicherweise einen entscheidenden Faktor flr die Entstehung psychischer
Erkrankungen darstellt. Besonders infolge der Wechselwirkungen mit Dopamin und Serotonin
kénnte erklart werden, warum eine gestdrte Histaminregulation mit Symptomen wie
Angstzustanden und Depressionen in Verbindung steht. Peacock et al. (2017) und Tao et al.
(2019) berichten Uber signifikante Veranderungen der Neurotransmitterkonzentrationen, die
durch eine Dysregulation von Histamin verursacht sein konnten. In der Studie von Izquierdo-
Casas et al. (2018) wird diese Annahme gestitzt, indem aufgezeigt wird, dass eine
verminderte DAO-Aktivitdt mit einem erhdhten Histaminspiegel korreliert, sodass die
enzymatische Verarbeitung von Histamin als mdglicher neurobiologischer Einflussfaktor
bestatigt wird. Zudem wird infolge experimenteller Studien bestatigt, wie diejenige von Munari
et al. (2015), dass histaminerge Mechanismen Verhaltensanderungen beeinflussen kénnen.

Neben der direkten Regulation von Neurotransmittern ist festzuhalten, dass Histamin
an neuroinflammatorischen Prozessen beteiligt ist. Carthy und Ellender (2021) sowie Ferreira
et al. (2012) weisen darauf hin, dass Histamin die Mikroglia-Aktivitdt moduliert, was zu
langfristigen strukturellen Veranderungen im Gehirn fihren kann. Diese Prozesse konnten
eine bisher unterschatzte Rolle in der Entstehung psychischer Erkrankungen spielen und
durch diese konnten neue therapeutische Ansatze ermdglicht werden. Besonders die
Wechselwirkung mit dem H3-Rezeptor erscheint als zentraler Mechanismus fur die
Modulation verschiedener Neurotransmitter (Munari et al., 2015; Rocha et al., 2016). In
frGheren Studien wurde die Rolle von Histamin als bedeutender Regulator kognitiver und
emotionaler Prozesse bestatigt (Panula & Nuutinen, 2013; Hersey et al., 2021). Auch seine
Verbindung zur Mastzellaktivitdt und zur BHS konnte neue Erklarungsansatze fir die
Pathophysiologie der Major-Depression darstellen (Najjar et al., 2013). Anhand dieser
Erkenntnisse kommt zum Ausdruck, dass neurovaskulare und immunologische Prozesse
starker in psychiatrische und neurologische Forschung einbezogen werden sollten. Wahrend
die klassische monoaminerge Hypothese der Depression vor allem auf Dysregulationen von
Serotonin und Dopamin fokussiert ist, liegt es aufgrund aktueller Befunde nahe, dass auch
Histamin und seine Wechselwirkungen mit Mastzellen eine zentrale Rolle spielen kdnnten.
Besonders bei HIT oder einer erhdhten Histaminfreisetzung sind Parallelen zu den
beschriebenen Mechanismen erkennbar (Comas-Basté et al., 2020; Kovacova-Hanuskova et
al., 2015). Uber seine Rezeptoren beeinflusst Histamin zahlreiche physiologische Prozesse,

darunter die Regulation von Neurotransmittern, den Schlaf-Wach-Rhythmus, die
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Energiehomdostase und die synaptische Plastizitat (Scammell et al., 2019; Khouma et al.,
2023).

Erganzend zur Forschungslicke und Kynurenin ist anzumerken, dass zusétzlich zu
den direkten Wechselwirkungen mit Neurotransmittern Histamin Gber Neuroinflammationen
indirekt Einfluss auf serotonerge und glutamaterge Systeme nehmen kann. Besonders die
Aktivierung der Mikroglia durch Histamin kénnte Uber das Kynureninsystem die Balance
zwischen neuroprotektiven und -toxischen Metaboliten verschieben, was fiur die
Pathophysiologie von Angststérungen und Depressionen von Bedeutung sein kdnnte
(Cervenka et al., 2017; Nikolaus et al.,, 2017). Dieser Mechanismus bildet eine weitere
Erklarung daflr, wie HIT psychische Beschwerden verstarken kénnte, und dadurch wird die
Notwendigkeit weiterer Forschung zur prazisen Differenzierung histaminbedingter
Neuroinflammationen von anderen pathophysiologischen Prozessen unterstrichen.

Durch den aktuellen Wissensstand wird deutlich, dass weitere Forschung notwendig
ist, um die bisherigen Therapiekonzepte zu erweitern. Dies betrifft sowohl depressive
Erkrankungen als auch histaminbedingte neurologische Beschwerden (Maintz & Novak, 2007;
Zhang et al., 2020; Thomas et al., 2024). Mittels der vorliegenden Arbeit wird zur SchlieRung
dieser Forschungsliicke beigetragen, da bestehende neurobiologische Erkenntnisse mit
klinischen Beobachtungen zur HIT verknupft werden. Dennoch bleibt weiterer
Forschungsbedarf, vornehmlich hinsichtlich der spezifischen Mechanismen und potenzieller
therapeutischer Strategien zur Regulierung des Histaminspiegels und zur Linderung

psychischer Beschwerden.
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Anhang B: Vergleichende Ubersicht der ausgewihlten Studien (eigene Darstellung)
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Elektrochemische
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Modulation im
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Berger et al.
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Untersuchung der
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bei der Regulation

2 von Serotonin,
Fliketal. 2015)  oradrenalin und
opamin sowie

maogliche

Implikationen flir
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3 Kann ein DAO-
Mangel zur SSRI-
Hersey et al. Resi
(2022) g3|stenz
beitragen?

Gibt es einen
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neurologischen/psy
chischen
Symptomen?

5 Kann der H2-
Rezeptor-

4
Izquierdo-Casas
et al. (2018)
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In-vivo-
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Tierstudie

Klinische
Studie
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30 Teilnehmende
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Manipulation der
Histamin-
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Analyse der
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Modulation
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neuronalen
Feuerrate

DAO- und
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Bluttests zur
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und verstarkt die
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DA.
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Neuromodulation
und
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psychischen
Erkrankungen
spielen.

Der H2R-
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spezifische
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Pharmakologische

Manipulation

Untersuchung der
Neurotransmitter-
balance,
Zusammenhang
mit Depression
und
therapeutischen
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DAO-Mangel als
Einflussfaktor auf
SSRI-Resistenz

Vergleich
zwischen

Patient:innen mit

niedriger und

normaler DAO-

Aktivitat

Vergleich mit

friheren offenen

fur Histamin-
gezielte
Therapeutika
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Histamin-
mechanismen
konnten auch bei
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Direkte Relevanz:
Zusammenhang
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(2013)
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Munari et al.
(2015)

7
Noskova et al.
(2022)

8
Okutan et al.
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9
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(2017)
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behandlungs-
resistenten
Schizophrenie
verbessern?

Ist das Gehirn-
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Wirkung von
SSRIs?
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Histamin,

kontrolliert,
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Experimentelle
pharmako-
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Studie

Beobachtende
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studie

Doppelblinde,

placebokontrol

-lierte klinische
Studie

Retrospektive
Analyse,

(Famotidin-Gruppe:

n =16,
Placebogruppe:
n=14)

Mause (Wildtyp und
histamindefiziente
HDC -/- Mause)

Angstpatient:innen

Hundert Frauen mit
Fibromyalgie (Alter:
33-61 Jahre)

1399 depressive
Patient:innen,

Uber vier Wochen,
wochentliche
Bewertung mit

SANS, PANSS,
CGl; Mann-
Whitney-U-Test,
Mixed Models,
Monte-Carlo-
Stimulationen

Verhaltenstests
TST, In vivo
Mikro-Dialyse,
Western Blot-
Analyse

Fragebogen zur
HIT, Serum-DAO-
Test, genetische
Analyse

Achtwochige
DAO-Supplemen-
tierung, Vergleich

mit
Kontrollgruppe,
Anwendung von
FIQ und PCS zur
Bewertung von
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Urinanalyse von
Neurotransmittern
und

PANSS & CGlI,
SANS zeigte keine
signifikante
Veranderung.

SSRIs (Citalopram,
Paroxetin) zeigten
keine
antidepressive
Wirkung bei
histamindefizienten
Mausen, obwohl ihr
serotonerges
System funktional
war. Histamin
beeinflusst die
CREB-
Phosphorylierung
und serotonerge
Aktivitat.
Hohere Pravalenz
von HIT bei
Angstpatient:innen
als in der
Allgemein-
bevdlkerung
Die DAO-Gruppe
zeigte eine
Verbesserung der
PCS-Scores sowie
geringere Werte bei
Fatigue, Angst,
Depression und
Schmerzen im
Vergleich zur
Kontrollgruppe.

Dysregulation von
Histamin und

kénnte eine neue
therapeutische
Option far
Schizophrenie
darstellen.

Die Wirkung von
SSRIs erfordert ein
intaktes Gehirn-
Histamin-System.
Histamin kdnnte
eine Schlisselrolle
in der
antidepressiven
Wirkung von SSRIs
spielen.

HIT kénnte ein
biologischer Faktor
fur Angstsymptome

sein.

DAO-
Supplementierung
konnte eine
vielversprechende
erganzende
Behandlung fir
Fibromyalgie sein,
insbesondere bei
Histaminuber-
schuss.
Histamin kdnnte
Uber
Wechselwirkungen

Studien und
Fallberichten zur
Wirkung von H2-
Antagonisten auf
Negativsymptome

Vergleich
zwischen Wildtyp-
und histamin-
defizienten
Mausen
hinsichtlich SSRI-
Wirkung und
Neurotransmittera
ktivitat

Vergleich mit
Allgemein-

bevdlkerung
hinsichtlich
HIT-Rate

Vergleich mit
Placebogruppe,
Einfluss von
Analgetika,
Antidepressiva
und Anxiolytika
auf die
Ergebnisse

Histamin-
Dopamin-

Untersuchung von
Histaminrezeptor-
Antagonismus,
mdgliche
Verbindung zu
HIT und Histamin-
stoffwechsel

Indirekte
Relevanz:
Untersuchung von
Histamin-
mechanismen,
mdgliche
Verbindung zur
HIT und
Neurotransmitter-
balance

Direkte Relevanz:
Untersuchung der
Pravalenz von HIT
bei Angst-
patient:innen

Indirekte
Relevanz:
DAO-
Supplementierung
bei Histaminulber-
schuss konnte
auch fur HIT
irrelevant sein.

Indirekte

Relevanz:
Biogene Amine,
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10
Schnedl et al.
(2019)

11
Tao et al. (2019)

depressive
Symptome?

Welche Symptome
und Symptom-
kombinationen

treten bei HIT auf?

Kdénnen hohe
Serum-
Histaminspiegel ein
Risikofaktor fur
depressive
Stérungen sein?

Biochemischer
Marker

Retrospektive
Analyse

Querschnitts-
studie

gesunde
Kontrollpersonen

133 Patient:innen
mit HIT (DAO-Wert
<10 U/ml)

184 Jugendliche mit

MDD, 184 gesunde
Kontrollpersonen

Katecholaminen,
Speicheltests fur
Hormone,
Immunzytokin-
analyse im Blut

Krankenaktenaus-
wertung,
standardisierter
Fragebogen,
statistische
Analyse

Messung von
Histamin, IgE,
DAO,
Entziindungs-
markern, 19G-
vermittelter
Nahrungsmittel-
reaktion

anderen
Biomarkern bei
Depression

Grol3e Variabilitat
der Symptome,
haufigste
Beschwerden:
Blahungen,
Voéllegefihl,
Durchfall,
Bauchschmerzen

Patient:innen mit
Depression hatten
signifikant héhere
Histaminwerte als
Kontrollen.

mit anderen
Neurotransmittern
zur Depression-
entwicklung
beitragen.

HIT-Symptome sind
unspezifisch,
Diagnose schwierig,
klinische
Identifikation durch
genauere
Symptommuster
moglich

Chronisch erhéhte
Histaminspiegel
koénnten zur
Pathogenese der
Depression
beitragen.

Serotonin-
Verknupfung

Vergleich der
Kombinationen
von
gastrointestinalen,
kardiovaskularen,
respiratorischen
und
dermatologischen
Beschwerden

Vergleich
zwischen
depressiven und
gesunden
Jugendlichen
hinsichtlich
Histaminspiegel

wie Histamin,
kénnten auch bei
HIT einen Einfluss
haben.

Direkte Relevanz:
detaillierte
Untersuchung der
Symptomvielfalt
und
diagnostischen
Herausforde-
rungen bei HIT

Indirekte
Relevanz: Erhohte
Histaminwerte
kénnen auch bei
HIT relevant sein.

55



