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ésumé

L’intolérance à l’histamine ou fausse allergie alimentaire de mécanisme histaminique correspond à l’apparition de symptômes lors de l’ingestion
’aliments contenant de l’histamine à des doses bien tolérées par des sujets sains. Les réactions d’intolérance à l’histamine se manifestent par
es pathologies relativement fréquentes que sont l’urticaire chronique et les céphalées. Sa prévalence est estimée à 1 %. Les auteurs exposent les
écanismes physiopathogéniques : anomalies de l’absorption intestinale de l’histamine, déficit des systèmes de dégradation enzymatique (diamine

xydase et histamine-N-méthyl-transférase), hyperréactivité à l’histamine et/ou facilité à l’histaminolibération non spécifique. Les éléments du
iagnostic se basent sur la réalisation d’une enquête catégorielle alimentaire, l’exclusion du principal diagnostic différentiel qu’est l’allergie
limentaire et sur un régime d’épreuve pauvre en histamine, équilibré sans excès de consommation catégorielle selon les recommandations du
rogramme national nutrition santé.

 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Intolérance à l’histamine ; Allergie alimentaire ; Diamine oxydase ; Régime pauvre en histamine ; Urticaire chronique

bstract

Histamine intolerance or false food allergy with histamine mechanism is defined as symptoms caused by ingestion of food containing histamine
t dose well tolerated by healthy subjects. These reactions consist in relatively frequent disease such as chronic urticaria or headache. Prevalence
s estimated at 1%. The authors highlight the pathophysiological mechanisms: abnormalities of intestinal absorption of histamine or enzymatic
atabolism (diamine oxidase and histamine-N-methyl-transferase), hyper-reactivity to histamine and/or increase of non-specific histamine release.

iagnosis is based on food diary, the exclusion of the main differential diagnosis that is food allergy, and histamine restricted diet. The authors suggest

 diet poor in histamine, balanced without excess biogenic amines consumption as recommended by the National health nutrition programme.
 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

eywords: Histamine intolerance; Food allergy; Diamine oxidase; Poor histamine diet; Chronic urticaria
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.  Introduction
Les réactions adverses lors de l’ingestion d’aliments peuvent
tre classées en réactions toxiques et non toxiques, elles-mêmes
ouvant être individualisées en réactions d’hypersensibilités

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2016.10.004&domain=pdf
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.10.004
mailto:s.lefevre@chr-metz-thionville.fr
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.10.004
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Tableau 1
Signes cliniques par système pouvant évoquer une intolérance à l’histamine ou
la pouvant faire suspecter.

Systèmes Signes cliniques

Système cutané Flush
Urticaire
Prurit

Système digestif Nausées/vomissements
Douleurs abdominales
Météorisme
Diarrhées

Système nerveux central Céphalées de type vasculaire
(Cluster headache)
Vertiges

Système cardiovasculaire Hypotension
Tachycardie
Arythmie

Système respiratoire Obstruction nasale
Rhinorrhée
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mmune (allergies alimentaires) et non immune (intolérance).
es intolérances alimentaires peuvent être le résultat de
erturbations du fonctionnement des enzymes du système
astro-intestinal ou des effets pharmacologiques de certains
onstituants du bol alimentaire. Nous proposons une revue de la
ittérature de l’intolérance à l’histamine (IH) ou fausse allergie
limentaire de mécanisme histaminique [1] qui est une réaction
ndividuelle vis-à-vis de l’histamine à des doses parfaitement
olérées par un sujet normal [2]. Sa prévalence est estimée à 1 %
e la population [3], bien que probablement sous-estimée du fait
e la difficulté du diagnostic. Les tableaux cliniques sont variés :
rticaire chronique, troubles digestifs, céphalées vasomotrices,
hinite, asthme, voire choc anaphylactique [4].

.  Métabolisme  de  l’histamine

Les amines biogènes sont produites par des bactéries durant
a fermentation, le stockage ou la putréfaction des aliments [5].
lles résultent de la décarboxylation, par des enzymes bac-

ériennes, des acides aminés : histamine (histidine), tyramine
tyrosine), phényléthylamine (phénylalanine), tryptamine (tryp-
ophane), putrescine (ornithine), cadavérine (lysine), spermine
t spermidine (méthionine). L’histamine est la plus souvent
ncriminée dans les réactions d’intolérance alimentaire.

L’histamine (2-4 imidazol–éthylamine) a été isolée en
910 par Sir Henry Dale et ses collègues du Wellcome Labo-
atories [6]. L’histamine joue un rôle important dans différents
rocessus physiologiques et pathologiques. L’histamine entraîne
a contraction des muscles lisses, particulièrement des bronches
t de l’intestin, une vasodilatation et une augmentation de la
erméabilité vasculaire, une augmentation de la sécrétion de
ucus, la production de sucs gastriques, des tachycardies et

es arythmies cardiaques, une stimulation nociceptive des fibres
erveuses. Ces effets pléiotropiques de l’histamine sont induits
ar l’intermédiaire de récepteurs membranaires, dont 4 sous-
ypes ont été identifiés (histamine  receptor  1-4). Ces récepteurs
ppartiennent à la famille de récepteurs couplés à la protéine G
7].

Il existe une production endogène d’histamine qui est stockée
ans les granules des mastocytes et des basophiles. La dégranu-
ation de ces cellules induit la libération d’histamine. Elle peut
tre IgE-dépendante ou liée à des stimuli non immuns.

L’histamine peut être apportée par voie exogène, par
’ingestion d’aliments contenant de l’histamine. L’histamine
tant thermostable, sa présence n’est pas influencée par la cuis-
on.

L’histamine est présente de manière naturelle dans certains
liments (Tableau 1). La fermentation, qu’elle soit naturelle
u non, augmente cette concentration. Une contamination
actérienne due à une mauvaise conservation peut également
tre source de synthèse d’histamine [8]. La présence d’amines
iogènes est considérée comme un marqueur de l’activité
icrobiologique et leur teneur est un indicateur des condi-
ions de stockage des aliments. Les quantités d’histamine,
utrescine et cadavérine augmentent habituellement pendant
e stockage du poisson et des viandes alors que la spermine
t la spermidine diminuent. Ces constatations ont conduit

d

p

Asthme

armas à définir l’index des amines biogènes (BAI) : (hista-
ine + putrescine + cadavérine)/(1 + spermine + spermidine).
es poissons et les viandes ayant un BAI inférieur à 1 sont
onsidérés de première qualité alors que lorsque l’index atteint
0, il indique un produit de médiocre qualité microbiologique
9]. Pour prévenir la production d’histamine par les bactéries
yant des fonctions histidine-décarboxylase, il est nécessaire
e congeler de façon précoce ces aliments [9].

L’Union européenne règlemente la teneur en histamine des
oissons des genres Scombroidae, Clupeidae, Engraulidae,
oryfenidae, Pomatomidae  et Scombresodidae. Sur la base de
euf échantillons, la teneur en histamine moyenne maximale
es espèces mentionnées ci-dessus doit être de 100 mg/kg. Pas
lus de deux échantillons ne peuvent avoir des concentrations
’histamine entre 100 et 200 mg/kg et aucun échantillon de pois-
on ne peut avoir un taux d’histamine supérieur à 200 mg/kg.
a même règlementation prévoit également des niveaux maxi-
um d’histamine de 200 mg/kg pour les poissons qui ont subi

n traitement de maturation enzymatique en saumure [10].
L’innocuité de l’histamine apportée par le bol alimentaire

ient à l’important système de défense mis en jeu au niveau
u système digestif. Les cellules à mucus stomacales et intesti-
ales secrètent des mucines qui jouent un rôle dans l’absorption
e l’histamine. Elles sont capables d’adsorber et par là même
’inactiver l’histamine. Chaque mole de mucine est capable de
xer 2,5 moles d’histamine [11]. La présence concomitante
’amines biogènes telles que la putrescine et la cadavérine
u niveau digestif entre en compétition avec la fixation de
’histamine aux mucines et favorise son absorption.

La barrière des entérocytes unis fermement par la zonula
dherens représente un obstacle à tout passage direct entre la
umière intestinale et l’espace intercellulaire. Des modifica-
ions ultrastructurales de la muqueuse duodénale ont été mises
n évidence chez les patients porteurs d’urticaire chronique et

’intolérance à l’histamine [11].

En fonction de sa localisation, l’histamine peut être dégradée
ar 2 processus enzymatiques [12] (Fig. 1) :
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ig. 1. Voies de dégradation de l’histidine et de l’histamine. DAO : diamine ox

 une désamination oxydative de son groupement amine vers
une imidazolacétaldéhyde, catalysée par l’enzyme diamine-
oxydase (DAO) présente dans les entérocytes du tube digestif.
La DAO est stockée dans les vésicules cellulaires. Après
stimulation, celle-ci est relarguée dans la circulation et est
responsable de la dégradation extracellulaire de l’histamine ;

 une méthylation du noyau imidazole vers une N4-
méthylhistamine, catalysée par l’enzyme histamine N-
méthyl-transferase (HNMT) présente principalement dans le
cytosol des cellules hépatiques et rénales [13] ;

 chez les mammifères, l’expression de la DAO est limitée à cer-
tains tissus : l’intestin, le côlon ascendant, le placenta et les
reins. L’activité de la DAO peut être diminuée par une inflam-
mation de la muqueuse intestinale, un processus tumoral ou
la chimiothérapie. Elle est augmentée lors de la grossesse. La
baisse de l’activité DAO est un marqueur biologique de la

menace d’accouchement prématuré. L’HNMT est exprimée
dans de nombreux tissus : reins, foie, rate, prostate, bronches
et trachée [5].

i
d
c

 ; MAO : monoamine oxydase ; HMNT : histamine N-methyl-transferase.

Bien que la DAO et l’HNMT soient présentes dans
’épithélium intestinal, la principale barrière à l’absorption
’histamine est la DAO qui permet la dégradation de l’histamine
ans le tube digestif. La DAO protège aussi l’organisme de
’histamine qui est formée de manière physiologique par la flore
ntestinale [8].

Dans l’étude de Mordelet-Dambrine et al., l’instillation dans
’intestin de 200 à 500 mg d’histamine est bien tolérée, alors que
’injection intraveineuse de 7 �g d’histamine est responsable de
ymptômes [14]. Il a été démontré que l’ingestion concomi-
ante de putrescine diminue d’un facteur 8 le seuil de toxicité de
’histamine [15].

Bien que l’histamine soit rapidement dégradée par la DAO,
ne ingestion d’histamine dépassant les capacités de détoxifi-
ation de la DAO peut être responsable de symptômes liés à
’augmentation de l’histamine plasmatique conduisant à une

ntoxication alimentaire à l’histamine. Le terme historique
’intoxication scombroïde est utilisé, car les premières des-
riptions cliniques impliquaient des poissons du sous-genre
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Tableau 2
Médicaments inhibant la diamine oxydase.

Dénominations internationales Spécialités commercialisées en France

Dihydralazine Népressol®

Cyclosérine
Pentamidine Pentacarinat®

Imipenème Tienam®

Dobutamine Dobutrex®

Acide clavulanique Augmentin®, Timentin®

Propafenone Rythmol®

Salazosulfapyrine Salazopyrine®

Verapamil Isoptine®

Isoniazide Rimifon®, Rifater®, Rifinah®, Nicozid®

Acétylcysteine Fluimicil®, Exomuc®

Céfuroxime Zinnat®

Métoclopramide Primperan®

Théophylline Euphylline®

Haloperidol Haldol®

Ambroxol Surbonc®

Halopéridol Phénergan®

Atracurium Tracrium®

R ®
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combridae, comme le thon et le maquereau [16]. Il convient
’utiliser actuellement le terme d’intoxication histaminique
ausée par les poissons. En effet, les poissons scombroïdes
thon, maquereau) ou non scombroïdes (sardine, anchois,
areng) peuvent être responsable de telles réactions [17].
’augmentation de teneur en histamine de ces poissons est due à
a décarboxylation de l’histidine en histamine par des bactéries
ossédant une activité histidine décarboxylase, appartenant pour
a plupart à la famille des entérobactéries [18]. Par exemple, les
aux d’histamine sont plus importants dans le thon entier que
ans les steaks de thon, probablement à cause des bactéries pré-
entes dans le tube digestif, mais également sur d’autres surfaces
trangères comme la peau ou encore les branchies [19]. Les
oissons scombroïdes dégageant peu d’odeur ammoniacale en
as de mauvaise conservation sont particulièrement à risque de
réer des intoxications alimentaires, l’odorat n’étant pas alerté
uant à la fraicheur du produit. Il faut noter que la synthèse
’autres amines biogènes lors des processus de putréfaction va
nterférer avec le catabolisme de l’histamine au niveau enzyma-
ique, principalement de la DAO, mais également en rentrant
n compétition avec l’histamine au niveau des mucines intes-
inales. Ainsi, la toxicité de l’histamine peut être potentialisée
ar d’autres substances résultant du processus de dégradation
es chairs de poisson, comme la cadavérine ou la putrescine,
ui entrent en compétition avec l’histamine [20]. La prévention
a plus efficace de l’intoxication histaminique causée par les
oissons est la réfrigération à 4 ◦C [21,22].

.  Symptomatologie

Dans le cas d’une intoxication histaminique, les symptômes
ont dus à un apport massif d’histamine intravasculaire et
euvent être un flush cutané initialement au niveau de la face,
n érythème, voire œdème, une transpiration excessive, des
ausées, vomissements, voire diarrhées, des céphalées appelées

 cluster headache », une détresse respiratoire, ou circulatoire.
e choc anaphylactique lié à une intolérance à l’histamine est
abituellement d’intensité moindre que le choc anaphylactique
gE-dépendant.

Le diagnostic peut être confirmé par une augmentation de la
oncentration plasmatique d’histamine chez le patient ou dans
a nourriture consommée [23].

En cas d’intolérance à l’histamine, la symptomatologie est
iée aux limites de l’organisme à éliminer et dégrader l’histamine
pportée par voie alimentaire, entraînant son passage intravas-
ulaire et la stimulation des récepteurs H1 à H4. Les symptômes
ont moindres que dans le cas de l’intoxication à l’histamine.

Physiologiquement, des barrières mécanique et enzymatique,
espectivement formées par les mucines et les entérocytes, d’une
art, et par la DAO et la HMNT au niveau des cellules de
’épithélium digestif d’autre part, protègent d’une absorption
xcessive de l’histamine. Les symptômes de l’IH apparaissent
ors que les capacités de détoxification de ces barrières protec-

rices sont dépassées [24].

Des taux d’histamine plasmatique au-dessus des valeurs
ormales (0,3 à 1 ng/mL) peuvent induire des symptômes. Des
aux de 1 à 2 ng/mL peuvent entraîner une augmentation des

p
e
d
t

ocuronium Esmeron

écrétions gastriques et de la fréquence cardiaque. Des taux
e 3 à 5 ng/mL sont responsables de rashs cutanés, urticaire,
éphalées ou tachycardie. Un bronchospasme peut survenir
our des taux compris entre 7 et 12 ng/mL, un arrêt cardiaque
our des taux de 100 ng/mL [5]. Il est cependant difficile de
éfinir des seuils de réactivité individuels [25].

Pour ce qui est des troubles digestifs, les signes rapportés
euvent être des douleurs diffuses, un météorisme ou encore des
iarrhées. Une diminution de l’activité de la DAO est retrouvée
n cas d’IH, mais également en cas de pathologie inflamma-
oire ou néoplasique du tube digestif [5]. Au cours de l’allergie
limentaire, il existe également une diminution de l’activité de
a HNMT. Dans ce cas, la DAO ne peut compenser totalement
ette diminution d’activité et il existe donc une diminution des
apacités de l’organisme à dégrader l’histamine [26].

Des symptômes respiratoires ont été rapportés pendant ou
uste après l’ingestion d’aliment riche en histamine. Ces symp-
ômes peuvent être une rhinorrhée, une toux, voire une crise
’asthme [5,27]. L’HNMT est considérée comme une enzyme
mportante de la dégradation de l’histamine au niveau de
’épithélium bronchique [28] et une diminution de son activité
st rapportée chez les patients asthmatiques [29].

Le diagnostic d’une intolérance à l’histamine requiert la
résence d’au moins 2 symptômes induits par l’histamine
Tableau 1) [30].

Facteurs favorisants : la variabilité individuelle de tolérance à
’histamine s’explique par les capacités de détoxification enzy-

atique propre à chaque individu [31]. La prise de certains
édicaments inhibiteurs de la DAO, présentés dans le Tableau 2,

eut être responsable d’une plus grande réactivité chez certains
atients. L’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens
euvent potentialiser les réactions d’intolérance à l’histamine

n augmentant la perméabilité intestinale et en bloquant la voie
e la cyclooxygénase et favorisant la synthèse de médiateurs de
ype leucotriènes lors des processus d’histaminolibération non
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Tableau 3
Taux d’histamine dans les aliments.

Taux d’Histamine mg/kg

Poissons frais
Maquereau 0,14
Hareng 1,24
Sardine 0,2
Merlan 0,05
Daurade, Lieu 0,1
Colin 0,12

Poissons surgelés
Cabillaud 0,25
Daurade 1

Poissons en conserve
Sardines à l’huile 0,5 – 4
Thon 1,2 ± 0,18
Thon à l’huile 4,35 – 30,95
Maquereaux à l’huile 9,35 – 28,30
Harengs à l’huile 9,35
Filets d’anchois 25 – 33
Crabe 0,7

Nuoc Mam 1500–1600 mg/L
Coquillages frais

Coquilles Saint-Jacques, huîtres 0,05
Moule 0,1
Praire, oursin 0,2

Crustacés frais
Crevette 0,25

Laitage
Lait 0

Fromages
Camembert 40
Livarot 12
Munster 25
Saint-Nectaire 32
Pont-L’Evêque 83
Gouda 0 – 1032
Cantal 50
Parmesan 5 – 1330
Emmental 0 – 60
Gruyère 0 – 200
Cheddar 76
Vache-qui-rit 62,5

Œufs
Œufs 0

Viandes
Porc 2 – 65
Bœuf 2 – 15
Foie de porc 25

Charcuteries
Saucisson sec 225
Mortadelle 1,5
Salami n.d. – 56
Jambon fumé 18,6 ± 41,3
Jambon cuit 0,55
Chorizo 73,3 ± 79,6
Cervelas n.d. – 162
Pâté de foie 8,08 ± 1,02

Légumes frais
Artichaut, arachide, carotte, chou,
endive, laïtue, haricot vert, poireau,
radis

0

Pomme de terre 0,1 – 0,3
8 S. Lefèvre et al. / Revue frança

pécifique [32]. Les produits de contraste iodés n’interfèrent pas,
n vitro, sur l’action de la DAO ou de l’HNMT [33].

Une baisse de l’activité DAO peut survenir sur un terrain
énétique prédisposé, en cas de pathologies du tube digestif,
vec une diminution de la production de DAO par des entérocytes
ndommagés (pathologies inflammatoires, infections, parasi-
oses, syndromes de malabsorption) [34] ou en cas d’inhibition
e la DAO par d’autres amines biogéniques ou certains médica-
ents. Bien qu’il y ait une contribution génétique, les facteurs

nvironnementaux sont prépondérants pour le développement
’une IH [35].

Une réduction de l’activité DAO est retrouvée chez les
atients présentant une insuffisance rénale, une hépatite virale,
ne cirrhose hépatique, ou une urticaire chronique [36]. Une
arence en vitamine B6, vitamine C, cuivre ou en zinc peut
galement contribuer à une diminution de l’activité de la DAO
5].

Les concentrations d’histamine dans l’organisme sont égale-
ent influencées par le stress. Les hormones sécrétées durant

es réactions de stress peuvent activer directement les masto-
ytes, entraînant une libération d’histamine et d’autres facteurs
nflammatoires [37].

.  Teneur  des  aliments  en  histamine  et  effets  d’un
égime pauvre  en  histamine

La teneur des principaux aliments riches en histamine est
résentée dans le Tableau 3. L’aliment n’intervient en général
as exclusivement par sa nature propre, mais par la consom-
ation excessive d’une catégorie d’aliments riche en histamine

n conjonction d’un régime déséquilibré et de facteurs favori-
ants. Les taux d’histamine sont variables en fonction du type
e bactérie et des conditions de fermentation [38]. Pour les
ins, par exemple, Bodmer et al. retrouvaient des taux moyens
’histamine de 3,63 mg/L dans les vins français, de 2,19 mg/L
ans les vins italiens et de 5,02 mg/L dans les vins espagnols
39]. Les symptômes survenant lors de la consommation de
in ne peuvent pas être considérés comme une intolérance à
’histamine. Dans l’étude menée par test de provocation en
ouble insu vin riche versus vin pauvre en histamine, Kanny
t al. ne mettaient pas en évidence de lien entre la teneur en his-
amine des vins et l’apparition de signes d’intolérance aux vins,
t concluaient au rôle d’autres substances telles que l’éthanol
u son aldéhyde l’éthanal [40]. Certains aliments ont été incri-
inés dans l’histaminolibération non spécifique des mastocytes

5], bien que leur rôle ne soit pas formellement établi dans les
tudes scientifiques [41].

Prester et al. ont montré une absence de production
’histamine dans toutes les étapes du stockage des langoustines
t ont conclu que les crustacés, comme les crevettes ou les lan-
oustines pourraient convenir aux patients atteints d’intolérance

 l’histamine [42].
Wantke et al. ont montré qu’un régime pauvre en amines
iogènes améliorait les céphalées des patients dans 73 % des
as [43]. Une autre étude a montré que 61 % des patients
vaient une amélioration de leur urticaire chronique avec un
égime pauvre en histamine [25]. Cependant, dans cette étude,

Champignon de Paris 0,25
Betterave 0,32
Tomate 22
Épinard 37,5
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Tableau 3 (Suite)

Taux d’Histamine mg/kg

Légumes en conserve
Champignon de Paris 0,5
Sauce tomate 6
Choucroute 20
Épinard 40

Alcool
Vin blanc n.d. – 10
Vin rouge n.d. – 30
Bière n.d. – 17
Champagne 670 �g/L
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sujets porteurs d’urticaire chronique (21 patients/25) des symp-
dapté de [61].
.d. : non détectable.

es additifs alimentaires (sulfites, benzoate, tartrazine, salicy-
ate) étaient également exclus. King et al. ont rapporté que des
atients présentant une urticaire chronique avaient une réduc-
ion de l’utilisation des antihistaminiques, en suivant un régime
auvre en histamine en comparaison à un groupe contrôle qui
vait éliminé les édulcorants artificiels de leur alimentation
44].

L’histamine joue un rôle clé dans l’urticaire chronique. Kanny
t al. ont montré qu’il existait des perturbations fréquentes
u métabolisme de l’histamine chez les patients souffrant
’urticaire chronique, pouvant résulter d’une hyperperméabilité
ntestinale et/ou d’un déficit enzymatique dans le catabolisme
e l’histamine [36]. Guida et al. ont montré qu’un régime
auvre en histamine chez des patients souffrant d’urticaire chro-
ique améliorait la symptomatologie chez les patients [45].
ans une étude récente portant sur 157 patients présentant
ne urticaire chronique spontanée (UCS) modérée à sévère,
es auteurs ont proposé un régime pauvre en histamine et en
omposants alimentaires référencés sous le générique « pseudo-
llergènes ». Ce régime était composé d’une alimentation sans
olorants ou conservateurs, lait de vache, chocolat, raisin, blé,
grumes, fromage, œufs pendant 31 jours, suivi d’un test de
rovocation orale (TPO) à l’histamine en gélule (75 mg), en
ouble insu versus placebo, les symptômes étaient objecti-
és par un médecin dans les 24 heures suivant l’ingestion,
n insu [46]. Une amélioration de l’UCS était notée chez
6 % des patients sous régime, mais seulement 17 % avaient
n TPO positif à l’histamine. Les auteurs concluaient que
e régime pauvre en « pseudo-allergènes » pouvait amélio-
er l’UCS, mais que cela est rarement dû à une intolérance à
’histamine.

L’intolérance à l’histamine peut être responsable de cépha-
ées, de type vasculaire, dues principalement au monoxyde de
itrate [47], libéré après stimulation des récepteurs H1 par
’histamine. Une amélioration des symptômes était notée après
n régime pauvre en histamine [43] ou sous antihistaminique
48].

Il a été montré que chez les patients atteints de dermatite
topique, il existait une diminution des taux de DAO et qu’un

égime pauvre en histamine améliorait non seulement les symp-
ômes de l’IT comme les céphalées, l’inconfort gastro-intestinal,

ais également le score de sévérité de la DA [49].

t
d
d
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.  Diagnostic

Le diagnostic d’IH est délicat du fait de la grande variété
e la symptomatologie, de l’absence de marqueur biologique
able et de l’importance de l’effet placebo dans les manifes-

ations vasomotrices comme les céphalées. Les symptômes et
eurs apparitions après la consommation de certains aliments ou
e boissons sont parfois attribués à d’autres pathologies comme
es allergies alimentaires, le syndrome de l’intestin irritable ou
es causes psychosomatiques.

Établir le diagnostic de fausse allergie alimentaire commence
ar l’invalidation de l’hypothèse diagnostique d’une allergie ali-
entaire par un bilan allergologique soigneusement conduit. De

rincipe, une mastocytose sera recherchée par l’examen clinique
t le dosage de la tryptase sérique à l’état de base.

.1.  Algorithme  de  prise  en  charge

L’algorithme de prise en charge d’une intolérance à
’histamine débute par un recueil des symptômes et un examen
linique.

.1.1. Enquête  alimentaire  catégorielle
Une enquête alimentaire catégorielle sur une semaine avec un

ecueil précis des aliments, boissons, médicaments consommés
t des symptômes est réalisée [4,50]. L’étude analytique de ce
ournal alimentaire comporte la semi-quantification de la prise
ebdomadaire d’aliments riches en histamine, substances his-
aminolibératrices, tyramine, féculents. Une collaboration entre
’allergologue et le diététicien est indispensable à cette étude.

.1.2. Régime  d’épreuve
Un régime d’épreuve équilibré, pauvre en histamine et res-

reint en amines biogènes (Annexe 1) sera proposé pendant au
oins un mois. Ce régime constitue une alternative diagnos-

ique et un prérequis nécessaire en cas de symptomatologie trop
nvalidante avant la réalisation de tests de réintroduction ou de
rovocation [51].

.1.3.  Test  de  provocation  oral
L’utilisation de TPO en double insu versus placebo à

’histamine avec la mesure de l’histamine plasmatique et des
ymptômes objectifs a été proposée. La difficulté principale
ient des difficultés de mise en œuvre de ces TPO. Seulement
0 % des patients ayant une intolérance à l’histamine décla-
ée ont un TPO positif (TPO en double insu contre placebo, les
atients recevaient soit 75 mg d’histamine dilués dans du thé à la
enthe, soit du thé à la menthe) [52]. De plus, une étude multi-

entrique a montré l’absence de fiabilité d’un TPO à l’histamine
our confirmer le diagnostic d’IH [53]. La charge digestive en
istamine correspondant à l’administration intraduodénale de
00 mg de bichlorhydrate d’histamine, soit 120 mg d’histamine
st bien tolérée chez les sujets sains et induit chez 84 % des
ômes d’intolérance [36]. La dose tolérée d’histamine dépend
es facteurs intervenant lors la consommation : la composition
u bol alimentaire, qui peut contenir d’autres amines biogènes
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Tableau 4
Régime pauvre en histamine.

Aliments Recommandations PNNS Régime pauvre en histamine

Fruits et légumes Au moins 5 par jours À chaque repas et en cas de petit
creux crus, cuits, nature ou préparés
frais, surgelés ou en conserves

Limiter les légumes fermentés
(choucroute), épinard, choux
Limiter les tomates et en particulier
le concentré de tomate
Préférer les légumes frais

Pains, céréales, pommes de terre et
légumes secs

À chaque repas et selon l’appétit Favoriser les aliments céréaliers
complets
Privilégier la variété

Idem PNNS

Lait et produits laitiers 3 fois par jour Privilégier la variété
Privilégier les fromages les plus
riches en calcium, les moins gras et
les moins salés

Limiter les fromages fermentés :
Camembert, emmental, gouda,
cheddar, parmesan

Viandes, volailles, produit de la
pêche, et œufs

1 à 2 fois par jour En quantité inférieure à
l’accompagnement
Viandes : privilégier la variété des
espèces et les morceaux les moins
gras
Poisson : au moins 2 fois par semaine

Limiter les apports de poissons riches
en histidine/histamine : maquereau,
hareng, thon, sardine et les poissons
en conserve
Préférer les poissons frais ou surgelés
Limiter les charcuteries et la viande
de porc

Matières grasses ajoutées Limiter la consommation Privilégier les matières grasses
végétales (huile de colza, d’olive.  . .)
Favoriser la variété
Limiter les graisses d’origine
animale (beurre, crème. . .)

Idem PNNS

Produit sucré Limiter la consommation Attention aux produits sucrés
Attention aux aliments gras et sucrés
à la fois (pâtisseries, glaces, crèmes
desserts. . .)

Idem PNNS

Boissons De l’eau à volonté Limiter les boissons sucrées
Boissons alcoolisées : ne pas
dépasser par jour : 2 verres de vin
(10 cL) pour les femmes, 3 pour les
hommes. Deux verres de vin sont
équivalents à 2 demis de bière ou
6 cL d’alcool fort

Limiter l’apport de vins, bière et
champagne

Sels Limiter la consommation Préférer le sel iodé
Ne pas resaler avant de gouter
Réduire l’ajout de sel dans les eaux
de cuisson
Limiter les fromages et les
charcuteries les plus salées et les
produits apéritifs salés

Idem PNNS

Activités physiques Au moins l’équivalent de 30 min
de marche rapide par jour

À intégrer dans la vie quotidienne
(marcher, monter les escaliers, faire
du vélo. . .)

Idem PNNS
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NNS : Programme national nutrition santé.

omme la cadavérine et la putrescine, va interférer avec le méta-
olisme de l’histamine [54]. En effet, l’affinité de la putrescine
t de la cadavérine pour la DAO est plus importante que celle
e l’histamine. Ainsi, elles jouent donc un rôle potentialisateur
ans l’IH [55]. Les tests de réintroduction réalistes, avec le ou
es aliments potentiellement en cause, sont recommandés pour
rendre en considération non seulement la teneur en histamine,
ais également les autres composants de l’aliment.
.1.4. Autres  tests
Kofler et al. ont proposé l’utilisation d’un test appelé

istamine 50  skin-prick-test  pour le diagnostic de l’IH [56].
ans ce test, le prick-test à l’histamine est lu à 50 min. L’étude

a
l
l

 montré que les patients souffrant d’IH et les témoins n’avaient
as de différence significative dans les tailles des papules lors
e la lecture à 20 minutes, mais qu’une papule ≥  3 mm à 50 min
tait en faveur du diagnostic d’IH.

Une enquête vasomotrice cutanée [57–59] évalue la réactivité
ndividuelle à l’histamine et l’aptitude à l’histaminolibération
es patients. Elle consiste à réaliser des intradermoréactions avec
es concentrations croissantes de substances histaminolibéra-
rices connues (codéine) et d’histamine elle-même. La codéine
st utilisée à 5, 10 et 50 �g/mL. Un sujet normal ne réagit pas

ux deux premières doses. La réactivité de l’histamine est éva-
uée en utilisant des doses habituellement non réactogènes chez
es individus normaux (0,1 et 1 g/mL).
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La mesure de l’activité DAO intestinale ou du polymorphisme
énétique de la DAO peut être proposée [50]. La valeur diagnos-
ique de l’activité de la DAO plasmatique est à pondérer : elle
st diminuée chez la moitié des patients souffrant d’IH et 17 %
es sujets sains [35].

Un trouble de la perméabilité intestinale pourra être dépisté
ar un test de perméabilité comme le test au mannitol-lactulose
u à l’EDTA [60].

.  Traitements

.1.  Traitements  recommandés

Le traitement de l’intolérance à l’histamine repose sur une
imitation des apports alimentaires en histamine [3].

Les médicaments inhibiteurs de la DAO, les AINS et les
édicaments histaminolibérateurs sont à éviter [5,32,61,62].
Nous proposons un régime équilibré sans excès catégoriel,

n respectant les recommandations pour un équilibre alimen-
aire basé sur le programme National Nutrition Santé (PNNS)
n conseillant la consommation de produits frais et en évitant
es produits fermentés (Tableau 4). La restauration d’horaires
éguliers de prise des repas est indispensable, ce qui présuppose
elle des horaires de sommeil et du rythme de vie. Une fiche

 remettre aux patients lors de la consultation est proposée en
nnexe 1.
Un traitement adjuvant par antihistaminique de seconde

énération est recommandé pendant 4 à 8 semaines en accom-
agnement de ce régime.

.2.  Traitements  possibles  ayant  démontré  une  efficacité

Un traitement complémentaire par cromones par voie
rale est opportun dans l’objectif de réduire les effets de
’histaminolibération non spécifique [61].

En cas de carence, une supplémentation en zinc, cuivre, vita-
ine C et B6, magnésium, qui sont des cofacteurs de la DAO,
eut être proposée [49].
Des capsules contenant de la DAO isolée depuis des reins

e porc ont été proposées pour supplémenter les patients ayant

D
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n défaut de production endogène et présentant des symptômes
’IH [5].

.3.  Traitements  adjuvants

Toutes les causes d’irritation non spécifique de la muqueuse
igestive devront être évitées (épices, alcool, AINS, lévuroses
u parasitoses intestinales). Les probiotiques visant à normaliser
a flore digestive peuvent être proposés en thérapie complémen-
aire. Les traitements à base de levure Saccharomyces  boulardii
Ultralevure®) ne sont pas recommandés.

.  Conclusion

L’intolérance à l’histamine résulte d’un déséquilibre
ntre la consommation d’aliments riches en histamine et
’insuffisance des capacités de l’organisme à l’éliminer et à la
ataboliser.

L’augmentation de l’histamine peut être due à une production
ndogène excessive d’histamine, par exemple lors des mas-
ocytoses, à la synthèse endogène accrue d’histamine par les
actéries intestinales ou une augmentation de l’apport exogène
’histamine par l’alimentation. L’apparition d’une IH s’explique
ar un trouble de l’absorption de l’histamine et une dysfonction
e la dégradation enzymatique due à des causes génétiques ou
cquises.

Le traitement repose essentiellement sur la mise en place
’un régime pauvre en histamine en favorisant l’équilibre ali-
entaire, la consommation d’aliments frais ou congelés frais, la

imitation de consommation des aliments issus d’un processus
e fermentation (fromages, saucisson, saumure. .  .).

Cette prise en charge diététique est indispensable chez les
atients souffrant d’intolérance à l’histamine. Elle nécessite
ne collaboration étroite entre les allergologues et les diététi-
iens afin de proposer un régime équilibré tout en favorisant
’éducation thérapeutique des patients.
éclaration  de  liens  d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.
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nnexe  1.
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