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SAZETAK Intolerancija hrane je neimunoloski posredovana, netoksi¢na, nezeljena reakcija na hranu.
Termin intolerancija na histamin koristi se za opis simptoma kao $to su proljev, hipotenzija, glavobolja,
svrbez, te napadi vrudine, a javljaju se nakon ingestije hrane bogate histaminom, kao sto su riba, vino,
kobasice, kiseli kupus, sir i rajcice. Razina histamina u hrani ovisi o procesu dozrijevanja te stupnju
svjeZine. Sto se hrana dulje ¢uva i pusta da dozrijeva, to ¢e biti i veéi sadrzaj histamina u toj hrani,
a posljedi¢no tome ce i poteSkoée za nekoga tko pati od preosjetljivosti i nepodnosljivosti hrane biti
vece. Nadomjestak enzima diamin-oksidaze (DAO) predstavlja korisno rjeSenje za tegobe intoleran-
cije. Namijenjen je osobama kojima je dijagnosticirana preosjetljivost na hranu koja nije posredovana
reakcijom imunolosSkog sustava organizma. Radi se o klini¢ki dokazanom dodatku prehrani koji regu-
lira razinu histamina u tijelu, za razliku od antihistaminika, koji samo blokiraju aktivnost histamina.

KLJUCNE RIJECI diamin-oksidaza; dodaci prehrani; histamin; preosjetljivost na hranu

od nekih osoba hrana moze uzrokovati odredene

nezeljene reakcije, ¢iji intezitet moze varirati od

blagoga do snaznoga, pa ¢ak i opasnog po Zivot.
Takve reakcije javljaju se kod osoba koje su preosjetljive
na odredenu hranu i njezine sastojke. Pritom se preosjet-
ljivost na hranu moze manifestirati i kao intolerancija i
kao alergija na hranu.

Posebnu paznju u posljednje vrijeme privlaci in-
tolerencija na histamin kao sastojak hrane. Histamin
je molekula koja se moze unijeti hranom, ali nastaje
i endogeno u organizmu pod utjecajem enzima histi-
din-dekarboksilaze. Taj enzim je jedan od najvaznijih
enzima u metabolizmu bjelancevina jer sudjeluje u
pregradnji jedne od osam esencijalnih aminokiselina,
bazi¢ne aminokiseline histidin, a ta aminokiselina ulazi
u sastav vecine proteinskih namirnica (meso, mlijeko,
sirevi, riba, bjelanjak, mahunarke).

Histamin, metaboli¢ki produkt aminokiseline hi-
stidina, jednako se tako oslobada i u organizmu. Medu-
tim, ljudski se organizam uspjesno $titi od prisutnosti
velikih koli¢ina histamina postojanjem enzima diamin-
oksidaze (DAO) koji brzo razgraduje histamin. Vec¢ina
histamina sadrzanog u prehrambenim namirnicama
razgradi se ve¢ u probavnom sustavu pod utjecajem
enzima diamin-oksidaze.

INTOLERANCIJA NA HRANU |
ALERGIJA NA HRANU

Intolerancija na hranu o¢ituje se kao nepozeljna reakcija
organizma na unos odredene hrane ili sastojaka hra-
ne, posebice pri unosu vecih koli¢na spornih supstanci.

Pritom valja naglasiti da intolerancija na hranu nije ni
trovanje hranom niti alergija na hranu, iako u sva tri
slucaja unos hrane ili njezinih sastojaka, izaziva nepo-
zeljne reakcije. I alergija i intolerancija na hranu su oblik
preosjetljivosti koji pogada samo odreden broj ,,0sjet-
ljive“ populacije. Pri tome, alergije na hranu izazivaju
reakciju imunoloskog sustava, dok kod intolerancije
na hranu nepozeljna reakcija nije izazvana reakcijom
imunoloskog sustava i opcenito nije inteziteta koji bi
mogao ugroziti Zivot.
Nezeljene reakcije na hranu mogu se podijeliti na:
1. toksi¢ne
2. netoksi¢ne
« imunoloski posredovane (alergija na hranu) -
IgE i non-IgE
« neimunoloski posredovane (intolerancija na
hranu) - enzimska, farmakoloska, nedefinirana.

Alergija na hranu se definira kao imunoloski po-
sredovana preosjetljivost na alergene iz hrane. Pogada
oko 6% djece mlade od tri godine, te oko 2% opce po-
pulacije. Dijeli se u tri skupine:

« IgE posredovana alergija na hranu (Tip I)

 mijesana Ig-E posredovana alergija na hranu

(Tip 1)
« non-IgE posredovana alergija na hranu (Tip III).

Hrana koja najcesce uzrokuje anafilakticke reak-
cije je kravlje mlijeko, orasasti plodovi, riba, plodovi
mora, voce i povrée. Klinicke manifestacije alergije na
hranu ukljucuju gastrointestinalne simptome, mu¢-
ninu, povracanje, bol u abdomenu i proljev te opce
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simptome kao $to su rinitis, astma, edem, hipotenzija,
svrbez, urtikarija, dermatitis/ekcem, bronhospazam
te, u najtezim slucajevima, anafilakticki $ok. Histamin
i ostali medijatori iz mastocita koji se pritom osloba-
daju, odgovorni su za tezinu i trajanje intestinalnih i
izvanintestinalnih simpoma.’

Intolerancija na hranu (nealergijska preosjetlji-
vost na hranu) ne uklju¢uje imunoloski sustav, premda
simptomi nalikuju onima kod klasi¢ne alergije posre-
dovane s IgE-om, ali su blazi i krace traju. Intolerancija
na hranu moze biti posljedica neZeljenih reakcija na
iritante, enzimske ili farmakoloske uzroke.*

Farmakoloska intolerancija hrane uzrokovana je
vazoaktivnim aminima te drugim sastojcima prisutnim
u hrani, od kojih svi pokazuju farmakologku aktivnost.
U vecini slu¢ajava, radi se o povezanosti u¢inka i doze.?
U tu vrstu intolerancije na hranu ubraja se i intolerancija
histamina.

Histamin je diamin i kemijski medijator alergija.
Histamin u hrani nastaje razgradnjom histidina od stra-
ne mikroorganizama pa se u velikim koli¢inama moze
naéi u siru, alkoholnim pi¢ima i fermentiranoj hrani.
Takoder, i crijevne bakterije mogu razgraditi histidin u
histamin. Histamin brzo inaktivira enzim DAO-a koji je
prisutan u gastrointestinalnom sustavu, tako da ingestija
velikih koli¢ina histamina ne dovodi do potesko¢a kod
zdravih pojedinaca. Glavni razlog neimunoloske intole-
rancije histamina je smanjena ili nedovoljna razgradnja
histamina s DAO-om. Povecan je rizik za histaminom
posredovane nezZeljene reakcije kod ljudi sa snizenom
aktivnos¢u DAO-a i/ili pove¢anom permeabilno$c¢u cri-
jeva, kao §to su osobe s ulceroznim kolitisom ili Croh-
novom bolesti. Ingestija ostalih diamina moze narusiti
aktivnost DAO-a, rezultirajudi tipi¢nim simptomima
histaminske intolerancije.?

Smanjena intestinalna aktivnost DAO-a, pronade-
na kod pacijenata s alergijom na hranu, moze dodatno
utjecati na nepovoljni u¢inak masivne degranulacije
mastocita. Bududi da razli¢iti lijekovi, kao $to su me-
toklopramid, d-tubokurarin, pankuronij i mnogi anti-
biotici, mogu inhibrati DAO-aktivnost, mogu pojacati
intenzitet simptoma alergije na hranu.!

HISTAMIN

Histamin, biogeni amin, (2-[4-imidazolil]etilamin) su
1910. otkrili Dale i Laidlaw, a identificiran je kao me-
dijator anafilakti¢kih reakcija 1932. godine.’ Biogeni
amini spadaju u skupinu niskomolekularnih sastojaka
¢ija masa ne prelazi 200 Da, a posjeduju i aktivnu amino-
grupu.' Ti spojevi su univerzalni regulatori uklju¢eni u
kontrolu homeostaze organizma, a utje¢u na sve vitalne
funkcije. Ne samo da su transmiteri sredi$njeg i peri-
fernog Ziv¢anog sustava, ve¢ zbog toga §to su potentni
vazoaktivni sastojci, utjeu na opskrbu organa krvlju,
djeluju kao hormoni (adrenalin i noradrenalin), utjecu
na Zelu¢anu i crijevnu sekreciju hormona te na motilitet
crijeva (histamin i serotonin).

Biogeni amini nastaju dekarboksilacijom svojih

Dijetetika

aminokiselinskih prekursora. Endogeni depoi amina
su neuroni, enterokromafinske i enterokromafinu sli¢ne
stanice, trombociti, mastociti i bazofili. Smjesteni su u
sekretornim vezikulama, a njihova sekrecija iz stanica
je visoko kontrolirani dogadaj. Djelovanje amina na cilj-
na mjesta posredovano je membranskim receptorima
(G-receptori).!

Histamin sintetizira piridoksal fosfat-L-histidin
dekarboksilaza (HDC) iz aminokiseline histidina.? Na
razini stanice naden je uglavnom u mastocitima i bazo-
filima, u kojima je povezan heparinom ionskim vezama.
Prisutnost histamina u stanicama koje nisu mastociti
dokazana je u ,histaminocitima“ u Zelucu i histaminer-
gi¢nim neuronima u mozgu. U mastocitima i bazofili-
ma histamin se zadrzava u unutarstani¢nim zrncima u
spoju s jednim kiselim proteinom te heparinom velike
molekularne mase (makroheparin). Zajedno ¢ine ma-
triks zrnca u kojem je histamin kao bazi¢na molekula
vezana ionskim vezama za heparin. Sadrzaj histamina
po mastocitu iznosi priblizno 0,1-0,2 pmol, a po bazofilu
0,01 pmol.*

Farmakoloski uc¢inak histamina posredovan je
preko Cetiri podtipa histaminskih receptora, H,-H,. H,
receptori posreduju kontrakcije glatkih misica i endo-
telnih stanica, povecavaju vaskularnu permeabilnost i
stvaranje protutijela, H, i H4 receptori su ukljuc¢eni u
modulaciju produkcije citokina te u razli¢ite imuno-
modulatorne ucinke, kao $to su kemotaksija mastocita i
eozinofila i neutrofila, $to sve utjeCe na upalne odgovore.
H; receptori kontroliraju oslobadanje neurotransmitera.
H,, H, i H, receptori nalaze se u probavnom traktu.'

Histamin je medijator mnogih bioloskih reakcija.
Preko svojih receptora, uzrokuje kontrakciju glatkih
misi¢nih stanica, vazodilataciju, povecava permeabil-
nost krvnih Zila i sekreciju sluzi, uzrokuje tahikardiju,
promjene krvnog tlaka, aritmije te stimulira gastri¢nu
sekreciju kiseline i nociceptivna ziv¢ana vlakna. Takoder,
histamin igra razli¢ite uloge u neurotransmisiji, imuno-
modulaciji, hematopoezi, cijeljenju rana, cirkadijanom
ritmu, te u regulaciji histamin-inducirane i poliamin-
inducirane stani¢ne proliferacije i angiogeneze u tumor-
skim modelima i intestinalnoj ishemiji.’

Dva glavna enzima koja razgraduju histamin su
DAO i HNMT (histamin-N-metiltransferaza). DAO je
sekretorni protein, koji djeluje na mikrovaskularnom
endotelu i odgovoran je za razgradnju ekstracelularnog
histamina, dok je HNMT citosolni enzim, koji metabo-
lizira histamin intracelularno.

U sisavaca ekspresija DAO-a je ogranicena na spe-
cifi¢na tkiva: najveca aktivnost je u tankom crijevu i
ascendentnom kolonu, u placenti i bubregu. Niza DAO-
aktivnost razmatra se kao potencijalni indikator oste-
¢enja crijevne sluznice u upalnim i neoplasti¢nim bo-
lestima te kod osoba na kemoterapiji. HNMT pokazuje
$iroku ekspresiju u ljudskim tkivima: najve¢u ekspresiju
imaju bubrezi i jetra, nakon Cega slijede slezena, kolon,
prostata, ovarij, stanice kraljesni¢ne mozdine, bronhi
i dusnik. HNMT je klju¢ni enzim u razgradnji hista-
mina u bronhalnom epitelu.’> U mozgu nema DAO-a,
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pa je N-metilacija glavni proces koji regulira funkciju
i metabolizam histamina, za razliku od di$nih puteva
i Zeluca. DAO je od najveleg znacaja u crijevima, gdje
sluzi eliminciji histamina nakon ingestije.' Kod ljudi,
68%-80% oralno unesenog histamina apsorbira se u
crijevu.’

I1ZVORI HISTAMINA U HRANI

Razina histamina u hrani ovisi o procesu dozrijevanja

te stupnju svjezine. Sto se hrana dulje ¢uva i pusta da

dozrijeva, to ¢e biti i ve¢i sadrzaj histamina u toj hrani,

a posljedi¢no tome ¢e i poteskoce za nekoga tko pati od

preosjetljivosti i nepodnosljivosti hrane biti vece.
Hrana/pica ¢ijom konzumacijom se mogu povecati

razine histamina u tijelu, uz pojavu simptoma probav-

nog sustava, glavobolje te koznih osipa je:

alkohol, osobito crno vino i pjenusac; takoder i

bijelo vino i pivo

dimljena i konzervirana riba, riba koja nije svje-

za, kao i riblji umaci, tuna, srdela, in¢un, haringa,

som, losos

pizza

dimljeno meso i mesne preradevine kao $to su

salama, Sunka, kobasice i slanina

kiseli kupus

odredeno povrée: rajcica, $pinat, patlidzan, avo-

kado, gljive te konzervirano povrée, kao i gotove

salate

odredeno voce: jagode, banane, papaja, kivi, ana-

nas, mango, mandarine, grejp

vinski ocat, balzami¢ni ocat

umak od soje

sir

senf

kecap

sjemenke suncokreta

¢okolada/kakao

kava, crni ¢aj

kruh i slastice pripremljene s kvascem

kikiriki, indijski ora$¢ici, orasi

Stvaranje biogenih amina u hrani zahtijeva dostu-
pnost slobodnih aminokiselina, prisutnost dekarboksi-
laza pozitivnih mikroorganizama, te uvjeta koji omo-
gucuju rast bakterija i aktivnost dekarboksilaze. Visoke
razine histamina prvenstveno se nalaze u proizvodima
mikrobne fermentacije, kao $to su zreli sirevi, kiseli ku-
pus, vino, neobradeno meso ili u mikrobioloski pokvare-
noj hrani. Citrusi i neka druga hrana imaju sposobnost
izravnog oslobadanja histamina iz mastocita, usprkos
tome $to sami sadrze vrlo malo histamina (tablica 1).
Alkohol, osobito crno vino, bogato je histaminom i po-
tentni je inhibitor DAO-a.’

Za razliku od IgE posredovane alergije na hranu,
gdje ingestija i vrlo malih koli¢ina alergena uzrokuje
simptome, kod intolerancije histamina klju¢na je ku-
mulativna koli¢ina histamina (tablica 2).?

Histaminom bogata hrana, kao $to su sir, kobasice,

Intolerancija na histamin

TABLICA 1. Hrana koja ima sposobnost oslobadanja
histamina3

Biljnog porijekla Zivotinjskog porijekla Ostalo
Citrusi Riba Aditivi
Papaja Rakovi Slatkisi
Jagode Svinjetina Zacini
Ananas Bjelanjak

Orasasti plodovi

Kikiriki

Rajcice

Spinat

Cokolada

TABLICA 2. Ucinci histamina ovisni o plazmatskoj
koncentraciji (ng/mL)3
Histamin Klinicki uc¢inak
0-1 Referentno
1-2 1 Sekrecije zelucane kiseline
3-5 t Srcane frekvencije
6-8 Tahikardija, glavobolja, crvenilo,
urtikarija, svrbez
7-12 | Arterijskog tlaka
~ 100 Bronhospazam
Sréani arest

kiseli kupus, tuna, raj¢ica te alkoholna pi¢a, mogu sa-
drzavati i do 500 mg/kg histamina. Wohrl i sur. proveli
su studiju na 10 zdravih Zena (22-36 godina) koje su
dva dana za redom dobivale placebo ili 75 mg ¢istog
histamina. Studija je pokazala da 75 mg ¢istog hista-
mina (doza koja se mozZe naci u uobicajnim obrocima)
moze provocirati trenutne, ali i odgodene simptome u
50% zdravih Zena bez anamneze na intoleranciju hrane.”

INTOLERANCIJA NA HISTAMIN -
ETIOPATOGENEZA | KLINICKA SLIKA

Histamin iz hrane povezan je s nealergijskom intoleran-
cijom hrane, dok je endogeni histamin koji je skladisten
u histaminocitima odgovoran za alergijske reakcije na
hranu.'

Uzrok intolerancije histamina moze biti:

1. povecana koli¢ina histamina - povec¢ano en-
dogeno stvaranje histamina uzrokovano alergijama,
mastocitozom, bakterijama, gastrointestinalnim krva-
renjem, ili povec¢an egzogeni unos histamina ili histidina
hranom ili alkoholnim pi¢ima

2. poremecena razgradnja histamina - glavni
uzrok intolerancije histamina uzrokovan genetskim
ili stecenim o$te¢enjem enzimskih funkcija DAO-a ili
HNMT-a. Gastrointestinalne bolesti mogu biti uzrok
smanjene produkcije DAO-a. Drugi razlog moze biti
kompetitivna inhibicija razgradnje histamina od strane
ostalih biogenih amina, alkohola ili lijekova. Stec¢ena
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histaminska intolerancija moze biti prolazna te rever-
zibilna nakon eliminacije uzroka.

Ostecena aktivnost DAO-a rezultira pove¢anim
ulazom histamina iz crijeva u cirkulaciju, pove¢anjem
plazmatskih koncentracija histamina te, sukladno tome,
i specifi¢nim simptomima.?

Termin intolerancija na histamin koristi se za opis
simptoma kao $to su proljev, hipotenzija, glavobolja, svr-
bez i crvenilo, a javljaju se nakon ingestije hrane bogate
histaminom. Ta hrana obi¢no sadrzi doze histamina i
ostalih biogenih amina manje od 100-225 mg/kg, a radi
se 0 ,pretoksi¢nim“ dozama unesenim oralnim putem.
Radi toga se te reakcije trebaju klasificirati kao netok-
si¢ne, neimunoloske, farmakoloske intolerancije hrane,
prema preporukama European Academy of Allergy and
Clinical Immnulogy.®

Bazalne plazmatske koncentracije histamina od 0,3
do 1,0 ng/ml smatraju se normalnima. Zdrave osobe
mogu razviti teSku glavobolju ili crvenilo nakon ingesti-
je velikih koli¢ina histamina (skromboidno otrovanje).
Kod osoba osjetljivih na histamin s reduciranom DAO-
aktivnoscu, simptomi nastaju ¢ak i nakon ingestije malih
koli¢ina histamina, koje su kod zdravih osoba dobro to-
lerirane. Simptomi se mogu manifestirati ve¢ spomenu-
tim uc¢incima histamina u gastrointestinalnom sustavu,
plu¢ima, kozi, kardiovskularnom sustavu, u mozgu, a
sve sukladno ekspresiji histaminskih receptora (tablica
2). Tipi¢ni simptomi intolerancije histamina ukljuc¢uju
gastrointestinalne poremecaje, kihanje, rinoreju i nosnu
kongestiju, glavobolju, dismenoreju, hipotoniju, aritmije,
urtikariju, svrbez, crvenilo i astmu.?

sLikA1. Dijagnoza intolerancije histamina3

Dijetetika

DIJAGNOZA INTOLERANCIJE HISTAMINA

Dijagnoza intolerancije histamina (slika 1) donosi se na
temelju postojanja dva tipi¢na simptoma ili njih vise za
histaminsku intoleranciju i poboljsanjem stanja nakon
prehrane bez histamina i uzimanjem antihistaminika. Da
bi se iskljucila alergija na hranu koristi se kozni ubodni
test ili determinacija specifi¢nih IgE. Vodenje dnevnika
prehrane pokazalo se korisnim u biljezenju pobolj$anja
simptoma s dijetom bez histamina i relapsa intolerancije
nakon ponovnog uzimanja hrane koja sadrzi histamin.

Kod pacijenata kod kojih se sumnja na histamin-
sku intoleranciju moze se odrediti DAO u serumu ili u
tkivu dobivenom biopsijom. Moze se i mjeriti aktivnost
DAO-a i ukupni degradacijski kapacitet za histamin. In-
tolerancija na histamin vrlo je vjerojatna kod pacijenata
s DAO-aktivno$¢u <3 U/mL. Dodatno se interpretiraju
i vrijednosti histamina i ostali laboratorijski podaci, a
sve u cilju postavljenja to¢ne dijagnoze. Histamin se
moze mjeriti u plazmi ili urinu, kao i njegov razgradni
produkt N-metilhistamin.

Klasi¢ni nalaz kod intolerancije histamina povisene
su vrijednosti histamina, reducirana aktivnost DAO-a
ili oboje. Zlatni standard je provokativni oralni test hi-
staminom (DBPCFC - double blind, placebo controlled
food chalange) nakon ¢etiri tjedna dijete bez histamina.?

LIJECENJE

Standardno lijecenje intolerancije histamina ukljucuje
provodenje dijete bez histamina, uz adjuvantnu pri-

Anamneza
Simptomi intolerancije histamina?

Simptomi izazvani hranom koja je bogata histaminom?
Lijekovi koji oslobadaju histamin ili inhibiraju DAO?
Alergije?

Pridruzene bolesti

Mastocitoza?

Alergija na hranu?
Kozni ubodni test, RAST,

Dnevnik prehrane
Poboljsanje nakon uzimanja hrane bez histamina,
antihistaminika, stabilizatora mastocita,
zamjene za DAO?

Iskljuciti druge
pridruzene bolesti

provokacija

>2 simptoma intolerancije histamina

Poboljsanje nakon dijete bez histamina

=

Mjerenje

\

Dvostruko-slijepa,

DAO + histamin

Dijeta bez histamina,
antihistaminici,
stabilizatori mastocita,
nadomjesci DAO

placebo-kontrolirana
provokacija histaminom
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mjenu H, i H, antagonista. No, ve¢ina antihistaminika
nema utjecaja na DAO-aktivnost. Dodatno, razgradnju
histamina moze pobolj$ati uzimanje vitamina C i B6, §to
poboljsava DAO-aktivnost. Treba izbjegavati lijekove
koji mogu potaknuti oslobadanje histamina ili inhibirati
DAO: kontrastna sredstva, misSi¢ni relaksatori, narkotici,
analgetici, lokalni anestetici, antihipertenzivi, antiari-
tmici, neki antibiotici, citostatici, itd.?

Kad je smanjena aktivnost DAO-a, treba izbjega-
vati hranu koja sadrzi histamin, $to s obzirom na sve
sloZeniji sastav hrane postaje sve teze i teze i zapravo
podrazumijeva strogu i trajnu dijetu. Na trzistu postoji
nadomjestak DAO-a koji predstavlja korisno rjesenje za
tegobe intolerancije. Namijenjeni su osobama kojima je
dijagnosticirana preosjetljivost na hranu koja nije po-
sredovana reakcijom imunoloskog sustava organizma.
Radi se o klini¢ki dokazanim dodacima prehrani koji
reguliraju razinu histamina u tijelu, za razliku od anti-
histaminika, koji samo blokiraju aktivnost histamina.

Intolerancija na histamin

ZAKLJUCAK

Mnogo ljudi pati od intolerancije na hranu, no ¢esto toga
nisu niti svjesni. To se moze ocitovati preko simptoma
vezanih za probavni sustav (bol u trbuhu i gréevi, proljev,
zatvor i nadutost) pa sve do glavobolje, koZnog osipa i
ekcema, a sve zbog nemogu¢nosti potpune probave hra-
ne zbog nedostatka dovoljnog broja odredenih enzima.
U mnogo slucajeva se intolerancija hrane zamjenjuje s
alergijom na hranu.

Intolerancija na histamin je rezultat neravnoteze
izmedu akumuliranog histamina i kapaciteta histamin-
ske razgradnje, pa tako konzumiranje odredene hrane i
pica, kao §to su pizza, riba, vino, pivo, te mnogih drugih
namirnica, predstavlja neugodno iskustvo. Izbjegavanje
hrane i pi¢a koji sadrze histamin glavni je oblik preven-
cije u slu¢aju intolerancije histamina, a novo korisno
rjeSenje su nadomjesci DAO-a.

SUMMARY Food intolerance is a non-immunologically mediated, non-toxic, adverse reaction to food. The expression
histamine intolerance is used to describe symptoms including diarrhoea, hypotension, headache, itching and flushing,
which occur after ingestion of histamine-rich food, such as fish, wine, sausages, sauerkraut, cheese and tomatoes. Levels
of histamine in food depend on ripening process and freshness degree. The longer the food is stored and left to ripen,
the higher the histamine content will be in the food. Consequently, people with food hypersensitivity or food intoler-
ance will suffer more discomfort. Diamine oxidase (DAO) supplement is a useful solution to intolerance problems, as it
is intended for patients diagnosed with food intolerance that is not mediated by immunological mechanisms. This food
supplement is clinically verified and regulates histamine level in the body, as opposed to antihistamine agents, which
act only by blocking histamine activity.

KEY WORDS diamine-oxidase; dietary supplements; food hypersensitivity; histamine
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