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L’intolleranza all‘istamina

Alla ricerca dell‘istamina –
grazie ai metodi della diagnostica moderna



L’intolleranza all‘istamina



L‘istamina è un composto azotato incolore, insapore e 

inodore presente in natura che, come mediatore chimi-

co, svolge nel nostro corpo importanti funzioni; tuttavia 

un quantitativo troppo elevato di istamina provoca rea-

zioni di intolleranza pseudo allergiche, che interessano 

soprattutto il sistema nervoso, quello gastrointestinale 

e l’apparato respiratorio. Grazie alla moderna diagno-

stica di laboratorio è possibile determinare se e per 

quale motivo il corpo è sovraccarico d’istamina.
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L‘istamina – Una sostanza importante

In primo luogo l’istamina è un’ammina biogena che viene prodotta a partire 
dall’amminoacido istidina; essa è presente nell’organismo umano, animale 
e vegetale. È immagazzinata prevalentemente nei mastociti ed è soprat-
tutto nota come mediatore di difesa e dell’infiammazione nei confronti di 
sostanze dannose e di predatori. Chiunque sia mai venuto in contatto con 
i peli urticanti di un’ortica ha sperimentato la sua capacità di difesa: la par-
te cutanea interessata si arrossa, con sensazione di prurito e dolore e si 
gonfia.
Anche i soggetti allergici conoscono questo tipo di reazioni: il loro corpo 
rilascia istamina come protezione da sostanze presunte dannose ed estra-
nee; ciò genera a sua volta reazioni soprattutto sulla cute, sulle mucose e 
nell’apparato gastrointestinale.
Oltre alle reazioni protettive di difesa e d’infiammazione, l’istamina, in qua-
lità di neurotrasmettitore, ormone tissutale e mediatore chimico, svolge 
molteplici altre importanti funzioni, come la sollecitazione delle produzione 
di acido gastrico, l’abbassamento della pressione sanguigna nonché la re-
golazione del ritmo sonno-veglia e dell‘appetito (1).

L’istamina nel corpo: come vi giunge e come si 
elimina

L’istamina ha sostanzialmente due modi per giungere nel corpo. Da una 
parte, l’istamina è prodotta in modo diretto dal corpo (sintesi endogena); 
dall’altra, essa viene introdotta dall’esterno (alimentazione esogena). Oltre 
alla sintesi endogena fisiologica, esiste anche una sintesi patologica con 
sovrapproduzione d’istamina (mastocitosi). L’introduzione esogena avvie-
ne mediante batteri produttori dell’istamina stessa che normalmente non 
sono presenti nell’intestino o solo in quantità minime (disbiosi dell’intesti-
no) oppure mediante l’alimentazione (2). 
Per una persona sana, l’istamina accumulata non rappresenta un problema; 
normalmente il corpo è in grado, grazie ad appositi enzimi degradatori, di 
mantenere l’equilibrio tra l’immagazzinamento e l’eliminazione dell’istami-
na stessa. Tale equilibrio si può però anche incrinare. La causa può essere 
individuata nella sovraccarica capacità di eliminazione (concentrazione 
troppo elevata d’istamina, derivata p. es. dal consumo di pesce deteriorato 

Una determinata 

dose d’istamina è 

importante. Tuttavia 

se essa è presente in 

eccesso, si generano 

disturbi – „È la dose 

che fa il veleno!“
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= Intossicazione) (2) oppure in un’eliminazione ridotta della sostanza (3).

Due enzimi rivestono un’importanza centrale nel degrado dell‘istamina                              
(v. illustrazione 1): la  diammina ossidasi (DAO) e l’istamina-N-metiltransferasi 
(HNMT). La DAO è prevalentemente attiva a livello extracellulare (nell‘intesti-
no) mentre la HNMT è attiva a livello intracellulare (nel fegato, nei polmoni, 
nei reni, nei bronchi, ecc.) (3, 4). La causa di una degradazione enzimatica limi-
tata può derivare dal fatto che la quantità di enzimi e/o la capacità enzimatica 
sono troppo ridotte. Quest’ultima potrebbe essere originata da una carenza 
dei cosiddetti cofattori. Come cofattori della DAO si annoverano la  vitami-
na B6, la vitamina C, il rame e lo zinco (2) mentre si considera la S-adenosil 
metionina (SAM) come fattore decisivo (5) per la HNMT anche se indiretto 
poiché subordinata al ciclo della metionina/omocisteina così come a quello 
dei folati, B12, magnesio, B9 (6) e B2 (7). Nel caso in cui la quantità o la capacità 
della DAO ossia della HNTM siano ridotte, l’istamina viene degradata in modo 
insufficiente accumulandosi così nel corpo. L’istamina in eccesso si àncora ai 
suoi recettori specifici (H1R, H2R, H3R e H4R) attivando determinati meccani-
smi dai quali posso derivare molteplici disturbi (2, 4).

Illustrazione 1. 
Eliminazione enzimatica di 
istamina, (Mod. v. 4,7)

Come si elimina l‘istamina

HNMT
SAM (B2, B9, B12, 

Magnesio)

Intracellulare

DAO
Vit. B6, Vit. C,  
Rame, Zinco

Extracellulare

Istamina

HDC

Prodotto di  
degradazione

Prodotto di degradazione
(metilistamina)

Istidina
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Istaminosi, ipersensibilità all‘istamina
o intolleranza all‘istamina?

Parlando di istamina si impiegano diversi termini utilizzati con il valore di  
sinonimi. Tuttavia ciò non è del tutto corretto. Il termine “istaminosi” è il 
concetto generico che descrive la situazione “Nel corpo è presente troppa 
istamina”; non è però chiaro da dove essa derivi. Il termine „intolleranza 
all’istamina“ è subordinato all’istaminosi e indica che la causa di un’ele-
vata concentrazione istaminica risiede in un disturbo del rilascio o della 
degradazione o ancora di un’intossicazione d’istamina. Con “intolleranza“ 
si descrive solitamente un difetto enzimatico o una carenza di enzimi (8). 
in caso di “intolleranza istaminica” gli enzimi necessari alla degradazione  
dell’istamina non sono in grado di funzionare o solo limitatamente oppure 
sono presenti in concentrazioni così ridotte, che l’istamina non è degra-
dabile  in modo sufficientemente rapido. In caso d’intolleranza all’istamina 
dunque è presente un disturbo comprovato della degradazione enzimati-
ca. Ciò può essere la causa di un’intolleranza istamina, ma non lo deve per 
forza essere.

Sintomi caratteristici
dell’intolleranza all‘istamina

Che si tratti di istaminosi, ipersensibilità o intolleranza all’istamina, la con-
seguenza è sempre identica: nel sangue o nelle feci è presente un’elevata 
concentrazione di istamina ossia si rileva uno squilibrio tra la presenza e 
la degradazione dell’istamina. Nel seguente grafico sono illustrati i disturbi 
che ne conseguono:
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Il percorso verso la diagnosi
„intolleranza all‘istamina“

In caso di pazienti che presentano i sintomi elencati (almeno due) e laddo-
ve si possa escludere un’allergia, una malattia autoimmune o una patologia 
intestinale, è necessario prendere in considerazione un’intolleranza istamini-
ca. Tra le possibilità diagnostiche comprovate si annoverano:

Riscontro di elevata concentrazione istaminica nelle feci 
Materiale: Test Set 909

L’istamina presente nell’intestino non degradata viene eliminata con le feci. 
La causa di un’elevata concentrazione d’istamina nelle feci può risiedere, tra 
le altre cose, nel consumo di alimenti ricchi della stessa ma anche in un’aller-
gia alimentare, nell’alto livello di stress o nella degradazione alterata. In caso 
di risultato positivo del test si consiglia una diagnostica più approfondita per 
determinare esattamente la causa.

Illustrazione 2
Intolleranza istaminica - Sintomi possibili (Mod. v. 4,9)

Sintomi caratteristici

Cefalea, vertigini Crampi, meteorismo,diarrea, 
vomito, nausea

Arrossamento, orticaria, pruritoAsma, naso che colaDismenorrea

Aritmia cardiaca 
ipotonia, tachicardia

I s t a m i n a
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Riscontro di elevata concentrazione istaminica nelle urine
Materiale: Test Set 908

Un’eccessiva concentrazione di istamina nelle urine può essere ricondot-
ta ad una degradazione ridotta di istamina da parte della HNMT. Tuttavia 
è anche possibile la presenza di un’allergia, di una malattia autoimmune               
(p. es. mastocitosi), di un’infezione parassitaria o di un tumore endocrino. 

Riscontro di una ridotta capacità di degradazione totale di 
istamina (THAK)
Materiale: Siero

Alcuni pazienti che osservano un’alimentazione priva di istamine sono 
asintomatici. La causa non è tuttavia spiegabile sulla base di una quantità 
o una concentrazione ridotta di DAO. Si presume pertanto che esistano 
altre reazioni di degradazione e neutralizzazione finora sconosciute. In 
caso di capacità di degradazione totale non ci si limita a un determinato 
enzima, bensì si tengono presenti tutti i possibili meccanismi di degrada-
zione. Per questo test non sono necessarie né una dieta speciale né una 
provocazione.

Riscontro di una concentrazione limitata di DAO
Materiale: Siero

Se la concentrazione di istamina nelle feci è elevata, si può presumere 
che la concentrazione di DAO sia troppo ridotta. Una volta confermato il 
sospetto, è necessario considerare che il luogo principale di produzione 
di DAO è l’intestino. Una carenza di DAO potrebbe pertanto essere l’in-
dizio di una lesione della mucosa intestinale. Si consiglia assolutamente 
di escludere una menomazione o la sindrome dell’intestino gocciolante  
(Leaky gut) prima di intraprendere una terapia di sostituzione con DAO (10).
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Riscontro di una concentrazione limitata di 
cofattori della DAO
Materiale: EDTA, Eparina

Una concentrazione elevata d’istamina nelle feci può essere causata da una 
limitata attività enzimatica della DAO. In caso di deficit dei suoi cofattori, si 
deve presupporre un’attività enzimatica ridotta. La DAO non è in grado di 
funzionare al massimo; le carenze relative dovrebbero essere compensate.

Riscontro di una concentrazione elevata 
di batteri produttori di istamina 
Materiale: Feci

I batteri produttori di istamina sono in grado di trasformare l’istidina in 
istamina. Una concentrazione elevata di batteri produttori di istamina nell‘in-
testino  (11), come tra gli altri Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae e 
Hafnia alvei e Hafnia alvei, può quindi essere causa di un’alta concentrazione 
di istamina nelle feci. Scopo principale della terapia è dunque il ripristino di 
una flora batterica intatta.

Intolleranza all’istamina: cosa eliminare

1. Alimenti contenenti istamina

L’istamina è contenuta in modo naturale in alcuni alimenti vegetali. Esistono 
anche prodotti che, in seguito a processi di elaborazione, di conservazione o 
anche di maturazione, divengono ricchi di istamina. Responsabili di ciò sono 
microorganismi che possiedono la capacità di trasformare l’istidina in istami-
na  (1). I microorganismi sono o già contenuti nel prodotto oppure vengono 
aggiunti durante il processo di produzione. Pertanto più un prodotto è fre-
sco e naturale, tanto meglio esso è tollerato.
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2. Ammine biogene

Diversi aminoacidi producono mediante una trasformazione enzimatica 
differenti ammine biogene. Responsabili di tale trasformazione sono al-
cuni batteri. Le ammine biogene si trovano principalmente in alimenti 
ricchi di proteine e fermentati ma anche in semi germogliati di cereali, 
noci, ananas e banane. Oltre all’ammina biogena denominata istamina 
esistono molte altre ammine biogene come la tiramina, la feniletilamina e 
la serotonina (1).  Tutte le ammine biogene vengono degradate attraverso 
la stessa via metabolica utilizzata dall’istamina; per questo motivo è pre-
sente una situazione di concorrenza. L’istamina ha un’affinità limitata nei 
confronti della DAO, pertanto altre ammine biogene vengono degradate 
più velocemente rispetto all’istamina stessa (12).

3. Alimenti istamino-liberatori

Alcune sostanze possegono la capacità di rilasciare istamina dalle cellule 
della memoria endogene. Questi istamino-liberatori non posseggono di-
rettamente istamina, ma attraverso il rilascio della stessa ne aumentano il 
livello nel corpo; in tal modo la capacità di degradazione è potenzialmen-
te sovraccarica. Alcuni esempi: alcol, determinati alimenti come fragole, 
noci, cioccolato e agrumi così come alcune sostanze attive medicinali (2,9).

4. Agenti bloccanti della diammino ossidasi

Gli agenti bloccanti della DAO inibiscono quest‘ultima, così che la degra-
dazione di istamina/ammine biogene viene limitata. Inibitori potenziali 
della DAO sono soprattutto alcol, nicotina e alcune sostanze attive me-
dicinali (9,13).

Raccomandazioni nutrizionali
in presenza di intolleranza istaminica

L’alimentazione da osservare in caso d’intolleranza istaminica dipende 
molto dalle singole soglie di tolleranza. Alcuni pazienti sviluppano sintomi 
già in presenza di concentrazioni limitatissime di istamina mentre altri 
sopportano l’uno o l’altro alimento contenente la sostanza. In generale si 



11

b i o v i s ’  I N F O R M A Z I O N E  S C I E N T I F I C A   6 / 2 0 1 9   I N T O L L E R A N Z A  A L L ‘ I S T A M I N A

consiglia di limitare il più possibile il consumo di alimenti contenenti istami-
na, ammine biogene o di alimenti istamino-liberatori. L’alcol rappresenta un 
caso particolare: non solo è istamino-liberatore bensì anche agente bloccante 
della DAO. Rilascia pertano elevati quantitativi di istamina e al tempo stesso 
ne impedisce la degradazione. Si consiglia pertanto di rinunciare del tutto 
all’alcol. In caso di assunzione di un farmaco la cui sostanza attiva faccia parte 
del gruppo degli istamino-liberatori o degli agenti bloccanti della DAO è rac-
comandabile un consulto con il proprio medico per un possibile passaggio ad 
altro farmaco.
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