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Introduction

Les premieres études sur I’histaminose datent de 1986(1), qualifiée en anglais « histamine
intolerance», ou HIT, ou d’« histaminosis », qui s’explique, brievement comme une
dyshistaminémie pathologique multifactorielle, transitoire ou non, pouvant conduire a des
réactions anaphylactiques non sensibilisantes et surtout non allergiques.

Il s’agit d’une altération de la capacité de I'organisme a métaboliser I’histamine ingérée,
qui peut étre grave voire mortelle dans certains cas(2).

Elle regroupe ensemble de symptémes proches de l'allergie, liés a une augmentation
plasmatique ou tissulaire d’histamine d’origine exogéne, par défaut de dégradation de
cette histamine(1).

Cette pathologie a une composante multifactorielle trés importante, ce qui explique
pourquoi c’est une maladie trés peu connue et émergente. On estime les réactions
anaphylactiques idiopathiques & 35% aux Etats-Unis(3), I'histaminose est estimée a 1% de
prévalence dans la population générale(4), mais ce chiffre est probablement sous-évalué
compte tenu de la difficulté a la diagnostiquer, mais aussi car il y a peu de données
épidémiologiques sur cette pathologie(5).

L’objectif de ce travail est de réaliser une synthése bibliographigue des données acquises
de la science concernant cette pathologie, son étiologie, son diagnostic, les méthodes de

prise en charge et ses conséquences sur la sphére oro-faciale.
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|. Histaminose
A. Définition :
L’histaminose, ou intolérance a I'histamine est une pathologie associée a un défaut du
métabolisme de I'histamine d’origine exogéne dans I'organisme(6).
Le précurseur de I'histamine est I'histidine, qui est un acide aminé essentiel. Cette L-

histidine est apportée par l'alimentation, puis dégradée en histamine par I'histidine

décarboxylase(6).

</N OH L-histidine decarboxylase (Nﬁ
l NH, pyridoxal 5-phosphate '\ HN NH,

HN -
co,
L-histidine Histamine
Figure 1 : Dégradation de la L-histidine en histamine(6)
L’histamine est une amine biogene synthétisée par la décarboxylation de son précurseur,
la L-Histidine dans une réaction enzymatique décrite par Windaus et Vogt(7). Il s’agit d’un
hétérocycle diamine, avec un cycle éthylamine et un cycle imidazole(6).
Son role est de maintenir et diriger le flux sanguin vers les tissus touchés et infectés(8).
L'afflux sanguin facilite la venue des lymphocytes dans ces zones grace aux médiateurs
chimiotactiques(9).
Ses effets pathologiques et physiologiques ont été décrits pour la premiére fois en 1910

par Dale et Laidlaw(10).

Cette histamine est synthétisée et stockée en grande quantité dans des granules
sécrétoires, principalement dans :

- Les polynucléaires basophiles

- Les mastocytes

- Les cellules entérochromaffines de I'intestin

- Le thymus

- Les noeuds lymphatiques.
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Cette histamine est impliguée dans de nombreux phénomeénes immunologiques et
physiologiques :

- Stimule la sécrétion d’acide gastrique

- Inflammation, production de cytokines, vasodilatation

- Contraction des cellules musculaires lisses

- Augmentation de la production de salive, de larmes et d’enzymes

pancréatiques(10).

Ces effets surviennent apres l'interaction avec 4 récepteurs couplés aux protéines G avec
7 domaines transmembranaires, les récepteurs H1, H2, H3 et H4 a I’histamine, qui activent

la transduction du signal suite a la perception de leur ligand.

Pour le récepteur H1 : on a classiquement un agoniste, I’histamine, et des antagonistes :
les médicaments antihistaminiques.

Il existe 2 générations : I'ancienne génération (qui comprend I'hydroxyzine, qui a une
utilisation dérivée via son utilisation comme anxiolytique) qui sont sédatifs et
anticholinergiques et la nouvelle génération qui sont non sédatifs et non anticholinergiques

(et prescrits en premiere intention sur les phénomeénes de type allergique).

Deux enzymes sont principalement connues pour métaboliser I'histamine : La diamine

oxydase et le HNMT, histamine-N-méthyl transférase(6).

La DAO, codée par le géne AOC1, localisé sur le chromosome 7, est une amino-oxydase
dépendante du cuivre et est un homodimeére avec 2 isoformes(11,12). Elle catalyse la

désamination du groupement amine primaire de I’histamine(6,11,12).
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Figure 2 : Dégradation de I'histamine(6)

Elle est a I'origine de la dégradation de I’histamine extra cellulaire, et est stockée par des
structures vésiculaires dans les membranes plasmatiques. Chez les mammiféres, son

N

expression est restreinte a certains tissus(13), on va donc le retrouver principalement

dans:

Le colon ascendant

Le petit intestin

Les reins

Le placenta.

Dans l'intestin, son activité augmente du duodénum a l'iléon, et elle est principalement

située sur les villosités intestinales(14).
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La HNMT métabolise I'histamine en 1-méthylhistamine. Le HNMT, est un petit monomere
codé par un gene situé sur le chromosome 2 (2922.1)(15). Elle catalyse la méthylation du
groupe amine secondaire de I’hétérocycle aromatique imidazole(16—18).
Au contraire de la DAO, elle est exprimée dans beaucoup de tissus (17,19), ainsi on la
retrouvera dans :

- Lesreins

- Lefoie

- Lecolon

- La prostate

- Les ovaires

- Les cellules de la corde spinale
La HNMT est une protéine cytosolique qui a pour but d’inactiver I’histamine
intracellulaire(15,20).
Elle peut étre produite par la cellule elle-méme, ou étre incorporée dans la cellule en se
liant a un récepteur ou par des transporteurs de membrane(15,20).
La HNMT est hautement sélective, au contraire de la DAO qui peut aussi métaboliser
d’autres amines biogénes (6,11,12,21)(comme la cadavérine ou la putrescine, mais

présente une meilleure affinité a I’histamine).

La porte d’entrée pour I'histamine alimentaire est donc située dans l'intestin. Méme si la
HNMT et la DAO sont toutes 2 exprimées dans I'épithélium intestinal, c’est I'activité de la
DAO qui y est la plus exprimée(22,23), et qui va principalement protéger le corps contre
I’histamine exogene, qu’elle provienne de la nourriture ingérée, ou synthétisée par le
microbiote intestinal(22).

L'effet protecteur de la DAO vis-a-vis de I'histamine a été montré chez les animaux en
utilisant de I'aminoguanidine, inhibiteur spécifique de la DAO, suivi d’une injection
d’histamine(24,25). Des symptomes anaphylactiques ont été montrés chez les moutons et
cochons inhibés, en comparaison aux groupes contréles, indiquent que la DAO joue un réle
majeur dans |'effet barriére contre I'absorption d’histamine exogéne(18,26).

La HNMT semble elle plus pertinente dans la défense contre I'absorption d’histamine par

voie intradermique ou intraveineuse(17,27).
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1. Intoxication a I’histamine
L’histamine est présente dans de différents aliments, ce qui constitue la principale source

d’apport exogene de cette molécule(28). Les aliments peuvent aussi contenir d’autres
amines biogénes telles que la putrescine, la cadavérine, ou la tyramine, qui proviennent de
la désamination d’acides aminés essentiels tels que la tyrosine, I'ornithine ou la
lysine(28,29).

Ces composés, présents dans la nourriture vont ensuite étre transformés par des
microorganismes, mais cette transformation dépend de la disponibilité des acides aminés,
de l'activité de la L-Histidine décarboxylase et de conditions environnementales
favorables(29).

Les aliments contenant potentiellement une grande quantité d’histamine sont les aliments
qui sont altérés microbiologiquement, et ceux subissant une fermentation, puisque la
bactérie a I'origine de la fermentation serait potentiellement a I'origine de la production

d’amines biogenes(30).

Aliments Contenu en histamine en mg/kg
n Moyenne Médiane Minimum Maximum
Fruits, légumes et produits a base de plantes
Fruits 136 0,07(0,2) ND ND 2,51
Noix 41 0,45(1,23) ND ND 11,86
Légumes 98 2,82(7,43) ND ND 69,72
Légumineuses 11 ND ND ND ND
Cereales 28 0,12(0,33) ND ND 0,89
Chocolat 25 0,58(0,44) 0417 0,16 0,56
Epices 12 ND ND ND ND
Boissons alcooliques
Biere 176 1,23(2,47) 0,7 ND 21,6
Vin rouge 260 3,81(3,51) 1,9 0,09 55
Vin blanc 83 1,24(1,69) 0,45 0,1 13
Poissons et produits de la mer
Poisson frais 136 0,79(0,71) ND ND 36,55
Poisson semi-preservé 49 3,48(3,37) 2,18 ND 34,9
Viandes fraiches 6 ND ND ND ND
Viandes cuisinées 48 0,3(0,26) ND ND 4,8
Saucisses fermentées a sec 209 32,15(14,22) 8,03 ND 357,7
Charcuterie 23 12,98(37,64) 0,8 ND 150

Figure 3 : Contenu de différents aliments en histamine, traduit de Comas-Basté et al.(6), qui a adapté de Bover-Cid et
al.(28)
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L’histamine remplit des fonctions biologiques, mais peut entrainer une intoxication,
lorsqu’elle est ingérée en grande quantité(31), qui dépasse les capacités de dégradation
(une quantité que I'on estime supérieure a 500mg/kg)(6).

Colombo et al.(32), dans une méta-analyse récente, montre que les intoxications a
I’histamine correspondent a des aliments contenant des niveaux moyens d’histamine de
1100mg/kg, et que 98% des intoxications a I’histamine ont pour origine une consommation
de poisson.

Historiquement, I'intoxication a I’histamine était qualifiée de scombrotoxisme(33), liée a
I'association répétée avec la consommation de poissons de la famille des scombridés. En
1946, I'histamine a été découverte comme |'agent causal des effets liés a de mauvaises
conditions de transport du thon(33), ce qui explique que I'intoxication a I'histamine était
presque exclusivement associée a la consommation de poissons avariés.

98% des intoxications a I’histamine sont liées a la consommation de poissons(34), et le

pourcentage restant est lié a la consommation de fromages(32).

L'intoxication a I'histamine est généralement associée a une courte période d’incubation,
des symptomes faibles a modérés, et une rémission en quelques heures(35). Les
symptomes sont étroitement liés au réle de I’histamine dans le corps(31,36), ayant des
effets au niveau de :

- La peau :rougeur, rash, urticaire, prurit, cedeme, inflammation locale

- Le tractus gastro-intestinal : vomissement, nausées, diarrhées

- Hémodynamique : hypotension

- Neurologique : maux de téte, palpitations, picotements
Le diagnostic de l'intoxication a I'histamine repose sur des hauts niveaux d’histamine
plasmatique, associés ou non a l'ingestion d’'un aliment contenant de hauts niveaux
d’histamine. Généralement, plusieurs individus seront touchés(37).
La ressemblance de ces symptomes avec l'allergie peut étre a l'origine du sous-

diagnostic(38,39).
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En Europe, l'intoxication a I'histamine est principalement liée a la consommation de
poissons. En 2017, le nombre de cas d’intoxication a I’histamine a augmenté de 22% par
rapport a 2016. Ont été recensés 117 cas d’intoxication a I’histamine dans 7 pays de I"'union
européenne, concernant 572 personnes, qui a conduit a I’hospitalisation pour 9% d’entre
elles. Cependant, aucune mort n’a été attribuée a cette intoxication dans la derniére
décennie(40).

Des questions subsistent cependant sur cette pathologie, et notamment le fait que
I'administration orale d’histamine chez 'homme, a des niveaux équivalents a ceux
retrouvés dans les intoxications ne cause pas des effets avec la méme sévérité(27).
Différentes hypothéses peuvent expliquer cela, mais lI'idée est de dire que certains
composés ingérés en méme temps pourraient potentialiser I'effet de I’histamine :

Les autres amines biogenes telles que la putrescine, la cadaverine, sont également
métabolisées par la DAO, et affaibliraient la barriere digestive en interagissant de maniére
compétitive avec les enzymes présentes au niveau intestinal(39).

L’alcool, et son métabolite, I'acétaldéhyde pourrait aussi rentrer en compétition avec
I'histamine au niveau d’une enzyme, |'aldéhyde déshydrogénase, qui est impliquée
respectivement dans le métabolisme de I'alcool puis de I’histamine(37).

D’autre part, il existe une forte variabilité interindividuelle, qui a été montrée lors d’études
interventionnelles. A la suite de l'ingestion d’une dose orale d’histamine, tous les
participants n’ont pas forcément montré de symptomes. Ceux qui avaient des symptémes
avaient une grande variabilité dans la sévérité, et méme dans le taux sanguin
d’histamine(38,41,42).

Ainsi, le paradigme actuel est en train de changer, qualifiant maintenant I'intoxication a
I’histamine comme étant l'incapacité de certains individus a dégrader |'histamine, la

conséquence étant les symptomes liés a I'accumulation de I’histamine dans le sang(41,42).

18



2. Intolérance a I'histamine
L'intolérance a I’histamine, ou histaminose se définit comme une diminution de la capacité

de dégradation de I'histamine dans lintestin, liée a la DAO, qui va entrainer une
accumulation d’histamine au niveau du plasma, et donc des effets indésirables(16).
Selon I'organisation mondiale de I'allergie(43), on distingue 2 types de réactions :

- Les effets liés a l'ingestion de nourriture sans base immunologique, qui sont

qualifiées d’hypersensibilité non-allergique aux dits-aliments

- Les allergies alimentaires liées a un mécanisme immunitaire spécifique

L’hypersensibilité non allergique est aussi qualifiée d’intolérance alimentaire, a des doses

normalement tolérées par la population saine.

Sur ce sujet, la plupart des recherches datent des dernieres décennies, montrant l'intérét
grandissant des chercheurs sur cette pathologie. Ainsi, c’est en 2011 que I'EFSA a défini
I'intolérance a I'histamine comme un risque associé a la prise d’histamine(36), la

différenciant cliniguement de l'intoxication a I’histamine.

3. Différence entre intolérance et intoxication a I’histamine
Ainsi, dans ce rapport, il est noté que sur les publications existantes, il n’a pas été observé

d’effets indésirables chez des sujets sains pour une ingestion d’histamine comprise entre
25 et 50mg par personne par repas(36). Chez les patients présentant une intolérance a
I'histamine, méme de petites quantités d’histamine ingérée dans la nourriture peuvent
entrainer des effets indésirables, c’est pourquoi seuls les aliments présentant une quantité

d’histamine indétectable peuvent étre considérés comme étant sans risque(36).

Chez les personnes saines, |’histamine alimentaire est rapidement éliminée par les amino-
oxydases, mais des symptomes d’intoxication a I’histamine peuvent apparaitre(38,44), en
réponse a cette ingestion, avec une durée d’incubation estimée de quelques minutes a
guelgues heures(36).

En revanche, I'altération de I’activité de la DAO (peu importe son origine), entraine un exces
d’histamine et conduit a une intolérance a I’histamine, reproduisant les symptémes d’une

réaction allergique méme avec des doses qui sont tolérées par des individus sains(19).
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B. Etiologie
Des études ont permis de montrer les faibles niveaux de DAO chez des individus présentant

des symptomes d’intolérance a I’histamine, principalement des maux de tétes et des
désordres gastro-intestinaux ou dermatologiques(45).

Cela montre une tendance générale qui défend le role clé de la DAO dans |'étiologie de
cette pathologie. Une déficience en DAO prédisposerait un sous-groupe de la population a
I'intolérance a I'histamine et pourrait avoir une origine génétique, pathologique ou

pharmacologique(31,36).

1. Génétique
Plusieurs études sur les origines génétiques de I’histaminose ont analysé en profondeur le

polymorphisme génétique dans les genes codant pour la L-histidine décarboxylase, la DAO

et HNMT ainsi que les différents récepteurs a I’histamine.

Pour la DAO, plus de 50 polymorphismes d’un seul nucléotide (ou polymorphisme
nucléotidique) ont été trouvés, certains pouvant produire une protéine avec une activité
altérée(46,47). Dans la plupart des cas, cela va résulter en un changement de la cinétique
enzymatique, avec une augmentation du Km (voir ci-dessous)entrainant la diminution du
taux de dégradation de I'histamine. 3 SNP cependant sont a I'origine d’'une augmentation
de I'activité de la DAO(48).

Bref rappel sur le Km: Il s’agit de la constante de Michaelis. Elle correspond a la
concentration en substrat pour laquelle la vitesse de la réaction est a la moitié de la vitesse
maximale de la réaction. Ainsi, plus il augmente, plus la quantité en substrat doit étre
importante pour avoir une activité importante de I'enzyme, et témoigne donc d’une plus

faible spécificité de I'’enzyme pour son substrat(49).

2. Déficit acquis
Le déficit en DAO peut également étre acquis, soit par le biais de pathologies, soit par

I'interaction avec des médicaments.
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Plusieurs pathologies inflammatoires intestinales affectant I'intégrité muqueuse sont a
I'origine de troubles de I'activité de la DAO, dont le degré peut étre corrélé avec la sévérité
de I'atteinte muqueuse(50,51). Ainsi, I'activité de la DAO peut étre utilisée afin de prédire
les dommages de la muqueuse intestinale chez des patients traités par chimiothérapie(52).
Aussi, le déficit en DAO peut étre temporaire et réversible, causé par I'effet inhibiteur de
substances telles que les amines biogenes, I'alcool ou des médicaments couramment
utilisés (voir figure 3).

Environ 20% de la population européenne prend régulierement des inhibiteurs de la DAO,
ce qui augmente considérablement le nombre de personnes potentiellement sujettes aux
effets indésirables de I'histamine d’origine alimentaire(25).

Dans la plupart des cas, c’est une proximité structurale des médicaments avec I’histamine
qui pourrait expliquer leur liaison au site actif de la DAO, réduisant ainsi son activité
enzymatique(21).

De maniere similaire, d’autres substances avec un effet inhibiteurs sur d’autres enzymes
impliquées dans le métabolisme de I'histamine pourraient étre des déclencheurs de
I’hypersensibilité a I'histamine : on considére ici la HNMT, I'ALDH, et la monoamine-

oxydase(53).
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Substance active

Indication

Chloroquine
Acide clavulanique
Colistimethate
Cefuroxime
Verapamil
Clonidine
Dihydralazine
Pentamidine
lsoniazid
Metamizole
Diclofenac
Acetylcystéine
Amitriptyline
Metoclopramide
Suxamethonium
Cimetidine
Prometazine
Acide ascorbique
Thiamine

Antimalarial

Antibiotique

Antibiotique

Antibiotique

Antihypertenseur
Antihypertenseur
Antihypertenseur
Antiprotozoaire

Antituberculeux

Analgesigue

Analgésique et anti-inflammatoire
Mucoactif

Antidépresseur

Antiemétigue

Relaxant musculaire
Antihistaminique (antagoniste H2)
Anthistaminique (Antagoniste H1)
Vitamine C

Vitamine B1

Figure 4 : Liste non exhaustive de substances actives avec un effet inhibiteur sur la DAO montré expérimentalement et

leur indication. Tiré de (6).
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Figure 5 : Selon Hrubisko et al(54), liste de médicaments inhibiteurs de la DAO



Plusieurs études ont essayé d’évaluer la prévalence du déficit plasmatique en DAO chez
des patients présentant des symptdmes d’intolérance a I’histamine ou présentant des
pathologies chroniques. Dans une étude auprés de 316 patients adultes présentant divers
symptomes liés a I’histaminose, 80% des patients avaient un déficit en DAO, ainsi qu’une
activité plasmatique significativement inférieure au groupe contréle(55).

De maniere similaire, dans une étude rétrospective, I'activité de la DAO de 14 patients a
été évaluée chez des patients avec un diagnostic confirmé d’histaminose, présentant des
symptomes. Dans ce cas, 74% des patients présentaient un déficit en DAO avec une activité
diminuée(56).

Cependant, c’est a modérer avec ce que Pinzer et al. ont montré, avec un pourcentage
moins élevé de déficience en DAO (24%) chez 33 patients ayant une suspicion

d’histaminose(57).

C. Différence sexuelle
A I'heure actuelle, il n’y a peu d’informations sur la prévalence différentielle entre les

hommes et les femmes au niveau de l'intolérance a I’histamine, et toutes les études ne
sont pas encore concordantes.

Cependant, Garcia-Martin et al, aupres de 50 patients, 25 hommes et 25 femmes ont
montré des taux significativement différents d’activité de la DAO chez les hommes et les
femmes, les femmes ayant une activité plus élevée de la DAO plasmatique(58).

D’autre part, Hamada en 2013 a montré que le cycle menstruel a un effet sur les niveaux
plasmatiques de DAO(59), avec des niveaux de DAO plus élevés lors de la phase lutéale que
lors de la phase folliculaire, chez 36 patientes de 20 a 29 ans. Aussi, il a été montré que les
métabolites de I’histamine retrouvés dans |'urine étaient plus élevés lors de 'ovulation,
suspectant les effets des cestrogenes sur la libération ou la synthese d’histamine(60).
Selon Jarisch(61), 'utérus possede des récepteurs a I'histamine. Cette hypothése a été
confirmée cliniquement, puisque I'administration d’un inhibiteur du récepteur H1 a
I’histamine avant les premiers jours des régles peut permettre d’éliminer la douleur. De
maniére générale, ces douleurs ne sont pas traitables par des antalgiques classiques, mais

cela peut étre traité dans le cas ou des antagonistes se fixent sur H1.
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Ainsi, Rubio a montré |'effet contractile de I’histamine sur le myomeétre chez le rat(62). Chez
I’'homme, Martinez-Mir et al. ont montré qu’au niveau utérin, la réponse prédominante
d’une stimulation a I'histamine est la contraction des tissus(63).

De grandes quantités de DAO sont produites dans le placenta(61), s’expliquant par le fait
que le foetus doit se protéger des contractions utérines. Ainsi, la consommation d’aliments
riche en histamine pourrait mettre en péril I’'enfant.

Pour corroborer cette hypothése, une étude(61) a été menée sur I’histamine plasmatique,
et les niveaux de DAO chez 83 femmes enceintes a différents moments de la grossesse. |l a
été constaté que les niveaux de DAO augmentaient significativement alors que les niveaux
d’histamine étaient trés bas. A partir de la 12 semaine de gestation, toutes les patientes
avaient des niveaux de DAO élevés, et a partir de la 17° semaine, toutes les patientes
avaient des niveaux normaux d’histamine.

Cela explique que lors de la grossesse, les femmes souffrant de HIT, voient une régression
partielle ou compléte de leur symptomatologie(54) .

Aussi toutes ces études semblent montrer une relation étiologique entre le déficit en DAO

et des symptomes ou des pathologies liés a I’histaminose.

D. Autres facteurs contribuant a I’histaminose

Un autre facteur pouvant jouer est la malnutrition, qui peut conduire a un déficit en

cofacteur des enzymes dégradant I’histamine (vitamine C, cuivre, vitamine B6)(54).

En 2018, Schink et al. ont comparé la composition microbiologique au niveau intestinal de
64 patients, pour comparer ceux ayant une histaminose par rapport aux autres intolérances
alimentaires et au groupe contrdle sain. Il en a été conclu que les patients intolérants a
I’histamine présentaient une dysbiose, avec une prédominance de proteobacteria, alors
que le groupe contréle présentait plutét une prédominance de bifidobacteriaceae. Cette
prédominance pourrait donc prédire une dysbiose, ou montrer I'altération de la fonction

épithéliale intestinale(64).
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E. Diagnostic

1. Réflexion sur un algorithme diagnostique
Malgré les avancées dans le domaine, il n’existe pas de consensus, actuellement sur un

algorithme diagnostique de I'histaminose. La non-spécificité des symptdmes et I'absence
d’outils diagnostics validés poussent les personnes touchées a multiplier les consultations
chez différents spécialistes pour trouver une explication et une solution a leur
symptomatologie.

La combinaison de critéres diagnostiques actuellement utilisée comprend I'apparition de
manifestations cliniques typiques et I'exclusion d’autres troubles associés(65). Il s’agit donc
plutét d’un diagnostic par élimination. Tous les auteurs ayant proposé un algorithme
diagnostique pour I’histaminose ont souligné, dans un premier temps, I'importance
d’écarter d’autres causes pouvant expliquer I'augmentation du taux plasmatique
d’histamine.

On pourrait penser que la présence de symptémes du HIT tient son origine dans une
diminution des niveaux ou de |'activité plasmatique de la DAO. Ainsi, la mesure de la
concentration ou de I'activité de cette enzyme pourrait étre utile pour le diagnostic du HIT.
Le probleme réside cependant dans le fait qu’il n’existe pas de valeur référence pour les

niveaux de DAO(66).

Ainsi, il est conseillé de commencer par un test allergique intradermique (prick-test), pour
éliminer la sensibilisation des IgE liée aux allergies alimentaires et de mesurer la
tryptasémie pour exclure une mastocytose systémique(19).

Aussi, il est important de savoir si le patient prend des médicaments ayant un potentiel
effet inhibiteur sur I'activité de la DAO(5).

Si toutes ces conditions sont négatives, I'apparition de 2 symptémes liés a I'histaminose et
leur amélioration ou rémission suite a un régime faible en histamine confirmera le
diagnostic d’histaminose(17,65,67,68).

Il faut un suivi minutieux journalier de toute la nourriture consommeée ainsi que des
symptémes percus afin d'établir un lien entre la nourriture et le début des symptomes.

La durée du régime pauvre en histamine pour confirmer le diagnostic n’est pas clairement
définie, méme si certaines études suggerent une durée comprise entre 4 et 8 semaines

(65,68).
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Anamnése

Présenter au moins 2 symptdmes d'histaminose
Eliminer les allergies alimentaires (skin prick test) et les mastocytoses systémiques (tryptase)
Eliminer les autres pathologies intestinales

Eliminer les médicaments inhibiteurs de DAO

Exclusion de 'histamine

Suivi d'un régime pauvre en histamine (4 a 8 semaines)
Un carnet strict de suivi de la consommation alimentaire et des symptdmes sur 24h

La rémission ou I'amélioration de la symptomatologie

Tests complémentaires i

Détermination de I'activité plasmatique de la DAO ou biopsie intestinale
Le test de provocation a I'histamine

L'histamine 50-skin-prick

L'identification de polymorphismes génétiques

La détermination de biomarqueurs du métabolisme de I'histamine dans I'urine ou dans des échantillons de selles

Figure 6 : : Résumé de I'approche diagnostique selon Comas-Basté et al(6)

Il nexiste pas actuellement d’autres tests permettant d’obtenir un marqueur confirmant
le diagnostic, car tous les tests ne permettent pas de comprendre les différentes origines
du déficit en DAO.

Pour évaluer I'origine génétique d’une anomalie de la DAO, il pourrait étre utilisé un test
de détermination des SNP(65) qui pourrait permettre de repérer les populations
génétiquement susceptibles a I’histamine.

Il existe pour le moment un test génétique non invasif capable d’identifier 3 SNP a I'origine
d’une diminution de I'activité de la DAO par un prélevement fait sur la muqueuse orale(6),
méme si des études doivent étre menées sur le potentiel diagnostic de ce test. D’autre part,

ce test permet uniquement de montrer I'existence d’un déficit génétique en DAO.

Le test le plus étudié est la détermination de I'activité de la DAO, qui consiste a mesurer la
guantité d’histamine éliminée par un échantillon de sang dans un laps de temps donné.
2 types de test existent :

- Untest immuno-enzymatique de type ELISA

- Un test radio-immunologique avec de la putrescine radioactive marquée (55,56).
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Cependant les études menées n’ont pas trouvé de lien significatif entre le fait d’avoir des
patients avec des signes d’histaminose et leurs activités en DAO, limitant I'utilisation de ces
outils comme des outils diagnostiques(69,70).

En effet, Schnoor et al. en 2013 étudiaient 11 patients avec des signes cliniques de
symptomes potentiellement liées a I’histamine et 18 patients sains, et concluaient qu’il est
impossible de distinguer des sujets sains, et des sujets avec des symptomes
potentiellement liés a I'histamine, via les tests immuno-enzymatiques actuellement
commercialisés(69).

Ainsi, les sociétés allemandes et suisses d’allergologie concluaient en 2017 qu’il faudrait
réaliser plus de recherches avant que la détermination de I'activité de la DAO plasmatique
ait une valeur pour I’histaminose(68).

Il existe une variante au test allergique intradermique appelé I’histamine 50-skin prick test,
proposé par Kofler et al.(71). Dans cette technique, les résultats ont montré que la taille de
la papule ne différait pas entre les patients sujets a I’histaminose et le groupe controle,
mais que sa durée était différente, ainsi, les patients avec des symptomes d’intolérance a
I'histamine mettaient plus de temps a faire disparaitre la papule liée a I'administration
cutanée d’histamine, traduisant une dégradation de la capacité a dégrader I’histamine.
Les mémes résultats ont été obtenus récemment par Wagner et al., qui a ré-évalué ce test
comme un outil de diagnostic a I'intolérance a I’histamine et trouvé une corrélation entre
le ralentissement de la disparition de la papule et une activité réduite de la DAO
plasmatique(72).

Ainsi, les tests sur I'activité de la DAO et I'histamine 50 prick test sont intéressants pour
identifier un déficit en DAO d’origine génétiqgue ou pharmacologique, mais ne

permettraient pas de déterminer un déficit secondaire a une pathologie intestinale.

Il existe également des alternatives telles que la biopsie intestinale, le test de provocation

a I’histamine et la métabolomique de I’histamine dans I'urine, qui pourraient diagnostiquer

I’histaminose sans exclure aucune cause étiologique.
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La mesure de I'activité de la DAO intestinale par une biopsie du colon durant un processus
endoscopique a été étudiée comme un marqueur possible.

Les études montrent les patients présentant une urticaire chronique et ou des allergies
alimentaires vont avoir une diminution de I'activité de la DAO intestinale, qui
s'accompagne par une augmentation du taux d’histamine(73,74). Lorsqu’il sera
suffisamment étudié, ce test pourrait étre trés pertinent(68), étant donné que le probléme
est lié a une diminution de la capacité de la DAO intestinale a métaboliser I'histamine

alimentaire.

Le test de provocation a I'histamine a été proposé par certains auteurs comme un outil
diagnostique, permettant en méme temps d’établir des seuils de tolérance individuelle.

Il consiste, en double aveugle, avec des groupes placebo en l'administration orale
d’histamine et nécessite la surveillance médicale et hospitalisation des patients(75). Il
consiste en I'administration d’une solution de 75mg d’histamine. Cependant, dans cette
étude, la moitié des volontaires sains a développé des symptomes.

Komericki et al., qui ont utilisé la méme dose, ont trouvé que le test n’était pas fiable, étant
donné la forte variabilité intra-individuelle apres 2 tests différents(76).

Ainsi, ce test est difficilement applicable, étant donné le risque d’effets indésirables
important, I'absence de protocole bien établi, ainsi que I'absence d’une dose standardisée
d’histamine.

Quant a la métabolomique, elle pourrait étre utilisée comme un outil pour identifier les
biomarqueurs du métabolisme de I’histamine dans I'urine. En effet, I'hypothése serait que
les individus présentant une intolérance a I’histamine pourraient avoir un profil d’excrétion

de I'histamine et ses métabolites dans I'urine qui différerait des individus sains(16).

2. Diagnostic en pédiatrie
Chez I'enfant, on peut penser que la consommation moins abondante de poisson, de

fromage ou de nourriture fermentée ne permettra pas de mettre en évidence
suffisamment de symptomes pour diagnostiquer une histaminose. Cependant, la

prévalence de la maladie pourrait étre la méme que dans la population adulte(77).
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Ainsi, dans une étude impliquant des enfants qui souffraient de douleurs abdominales et
avaient une consommation importante de nourriture riche en histamine, 8% d’entre eux
avaient des concentrations en DAO diminuées(78).
Pour le moment, chez les enfants, 2 études proposent des schémas diagnostiques pour
I’histaminose pédiatrique.
Dans celle de Hoffmann et al.(78), menée aupres de 31 patients, on propose 4 critéres
diagnostiques :

- Le patient présente des douleurs abdominales chroniques

- Concentration sérique de la DAO inférieure a 10Ul/mL

- Les symptomes de la HIT suspectée s’améliorent suite a un régime pauvre en

histamine

- Résultat positif au test de provocation a I’histamine.

L'autre est celle de Rosell-Camps et al. (79), dans laquelle on note 3 critéres :

- Le patient présente des douleurs abdominales chroniques

- Les symptdémes s’améliorent avec un régime pauvre en histamine

- Concentration sérique inférieure a 10U/mL
Autant la premiere étape du diagnostic correspond bien entre les 2 études, puisque les
symptoémes gastro-intestinaux chez les patients pédiatriques semblent étre les plus
communs (incluent douleurs abdominales diffuses, diarrhée, vomissements...). Par rapport
a la seconde partie du diagnostic, les auteurs tirent des conclusions discordantes : seuls
50% des patients avec une activité de la DAO diminuée montraient une évolution favorable
de la symptomatologie suite a un régime pauvre en histamine(78) pour Hoffmann.
Dans I’étude de Rosell-Camps et al., tous les patients avec une activité diminuée de la DAO
répondaient bien au régime pauvre en histamine(79).

Ainsi, on peut en conclure que dans la population pédiatrique, les concentrations

diminuées en DAO ne sont pas un signe pathognomonique de la HIT.
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On peut donc penser qu’il faut réfléchir a un autre schéma diagnostique pour la HIT. C’est

pourquoi, Nazar et al.(77) proposent le fait de considérer que 2 ou 3 symptémes gastro-

intestinaux comme symptome pour la HIT est la condition nécessaire pour diagnostiquer

une HIT, et qu’il s’agit du point de départ du diagnostic. Ces symptémes sont les plus
fréquents, et leur présence ou non est plus indicative pour la HIT que les symptémes de

tous les autres organes (voir figure 7).

| Critére indispensable |
Présenter au moins 3 symptdmes de ['histaminose au total ou au moins 2 symptdmes gastro-intestinaux

| Au moins 2 critéres majeurs |
Test de provocation oral a I'histamine positif

ou
50-skin-prick test positif quand d'autres pathologies possibles donnant des résultats positifs sont exclues
Déficit sérique en DAO
ou
Amélioration des symptémes aprés une supplémentation en DAO
ou
Amélioration des symptémes aprés |'arrét de médicaments inhibiteurs de DAO
ou
Identification de SNP responsable de déficit en DAO ou HNMT
ou
Diminution de I'activité de la DAO dans une biopsie du colon
Amélioration des symptdme aprés un régime pauvre en histamine (4 a 8 semaines)

Critéres additionnels qui augmentent la probabilité du diagnostic d'histaminose
Correlation entre la consommation de certains aliments et une symptomatologie basée sur un journal alimentaire
Haute concentration en biomargueurs du métabolisme de I'histamine dans 'urine, le sang ou les selles
Exclusion de la mastocytose (tryptase)

Exclusion des allergies alimentaires (skin-prick-test)

Exclusion ou confirmation d'autres pathologies sous-jacentes qui correspond aux symptomes présentés

Figure 7 : Schéma diagnostique de la HIT, selon Nazar et al.(77)
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Pour le moment, le plus jeune patient avec une histaminose diagnostiquée était agé de 15
mois(80). Dans ce cas-la, il présentait une dyspnée, un angiocedéme, un cedéme laryngé,
des symptoémes cutanés généralisés, des crampes abdominales et des diarrhées sans
altération cardiorespiratoire aprés I'ingestion d’un yaourt a la fraise fraiche de 100mL. Suite
a des examens, puis a des tests allergiques au yaourt et a la fraise, les pathologies liées aux
mastocytes ou aux éosinophiles ont pu étre écartées. Cependant, les infections intestinales
virales peuvent déclencher des symptomes ressemblant aux allergies, particulierement
chez I'enfant. Dans ces cas-1a, il faut privilégier les aliments avec un faible contenu en
histamine chez les enfants. L’élément clinique clé est dans ce cas-la le diagnostic

différentiel.

3. Diagnostic différentiel

L’évaluation de l'activité mastocytaire par la tryptasémie est plus pertinente que par

I’histaminémie.

Récemment, en janvier 2020, Cimolai et al.(81) suggéraient que la MCAS secondaire et
I’histaminose pourraient ne désigner qu’une seule maladie : « de méme, il semble impératif
pour les chercheurs qui publient des articles sur la MCAS non clonale de considérer que

leurs patients puissent en fait avoir une intolérance a I’"histamine »(81).

Symptémes Diagnostic différentiel
Rougeur Tumeurs neuroendrocrines
Démangeaison Urticaire, prurit sine materia, prurigo

Nausée, vomissement, douleur abdominale Maladie de l'ulcére peptique, hernie hiatale, reflux gastro-oesophagien

. . . Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, désordre du métabolisme des carbohydrates
Diarrhée et douleur abdominale ) , . X X
intolérance au lactose, malabsorption de fructose, maladie coeliague

Rhinite Rhinique allergique, et non allergique d'autre origine
Dyspnée, dysphonie Asthme allergique et non allergique
Hypotension, vertige, tachycardie Anaphylaxie

D'importantes informations sur le diagnostic différentiel sont obtenues par I'analyse des symptdmes en prenant on compte le moment ot ils surviennent.
Les réactions alimentaires indésirables sont uniqguement considérées si les symptdmes se manifestent moins de 4h aprés la consommation de I'aliment.

Figure 8 : Symptémes et différents diagnostics différentiels de patients avec une suspicion d'effets secondaires suite a
I'ingestion d'histamine. Tiré de Hrubisko et al.(54), qui I’a adapté de Reese et al.(68).

Le tableau ci-dessus montre différents diagnostics différentiels pour différents symptémes

de la HIT(54).
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F. Symptoémes généraux et buccaux

L'intoxication a I'histamine est généralement associée avec une courte période

d’incubation, des symptomes faibles a modérés, et une rémission en quelques heures. Les
symptomes sont étroitement liés au rdéle de I’histamine dans le corps, ayant des effets au
niveau de :

La peau : rougeur, rash, urticaire, prurit, cedéme, inflammation locale

Le tractus gastro-intestinal : vomissements, nausées, diarrhées

Hémodynamique : hypotension

Neurologique : maux de téte, palpitations, picotements.

Organe Symptdémes Souvent observé
Peau Rougeurs, prurit, papules Oui

Tractus gastro-intestinal Diarrhées, crampes, vomissements Qui

Tractus respiratoire Eternuements, dyspnées MNon

Systéme cardiovasculaire Tachycardie, hypotension, arythmie, chocs  Pas clair
Systéme nerveux central Maux de téte, migraines, vertiges Oui

Figure 9 : Tableau traduit d'’Amon et al.(5) récapitulant les symptémes les plus observés dans les cas d'histaminose

Les manifestations cliniques de I'intolérance a I’histamine consistent en un large champ de

réactions gastro intestinales non spécifiques, et en des symptémes extra intestinaux dus a
la distribution ubiquitaire des 4 récepteurs a I'histamine dans différents organes et tissus
du corps.

Schned| et al. ont analysé les symptomes de 133 patients(82) avec des problemes
abdominaux et ayant une valeur d’activité de DAO inférieure a 10U/mL, tout en ayant fait
une anamnese complete pour exclure les traitements médicamenteux inhibiteurs de la
DAO ou l'ingestion de nourriture contenant de hauts niveaux d’histamine, a observé que

les manifestations les plus fréguentes et séveres étaient gastrointestinales :

- 92% présentaient une distension abdominale

- 55 a 73% présentent une plénitude post-prandiale, diarrhées, douleurs

abdominales et constipations.
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Enfin, nous observons dans une seconde mesure des symptomes respiratoires et
dermatologiques, ainsi que des palpitations, maux de téte, vertiges et des troubles du
systéme nerveux.

Pour souligner la complexité du tableau clinique de I'intolérance a I’histamine, ils ont noté
la combinaison de 3 symptémes ou plus dans 97% des cas, avec une moyenne de 11
symptomes par patient.

La faible spécificité et la variabilité des symptémes contribue sans aucun doute a I'actuelle
difficulté a aboutir a un consensus sur les critéeres diagnostiques de l'intolérance a

I’histamine.

Figure 10 : Fréquence et distribution des symptémes de I’histaminose selon Schned| et al.(82)

Il est également intéressant de noter que cette étude a impliqué un diététicien, et, qu’avec
I'utilisation d’un journal alimentaire, il a été décidé de diagnostiquer comme étant atteints
d’histaminose tous les patients qui aprés le suivi d’un régime pauvre en histamine,
présentaient une amélioration notable, ou une disparition des symptOmes, mais

conservaient une activité de la DAO inférieure a 10UI/mL.
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Cela explique aussi la difficulté a évaluer I'actuelle prévalence de cette maladie, méme si
des auteurs I'estiment entre 1 et 3% de la population. Elle pourrait augmenter avec
I'amélioration des connaissances sur cette maladie, ainsi que |'apparition d’outils
diagnostiques.

La différence au niveau des symptomes peut s’expliquer par le polymorphisme génétique

du gene codant la DAO, ainsi que des génes codant les récepteurs a I’histamine(47,83).

G. Prise en charge de I’histaminose

Actuellement, la principale stratégie de prise en charge de I'histaminose consiste a éviter
les symptomes en suivant un régime pauvre en histamine. Il s’agit également d’un élément
diagnostic, comme nous avons pu le voir précédemment.

La supplémentation a I'aide de DAO d’origine exogéne a été proposé récemment, en
complément du régime alimentaire adapté, afin d’améliorer la dégradation de I’histamine
alimentaire chez les patients atteints d’histaminose qui présentent un déficit de cette

enzyme dans l'intestin (84,85).

1. Régime pauvre en histamine
Un régime pauvre en histamine, ou sans histamine existe comme traitement préventif pour

I’histaminose(86).

Ces régimes excluent un certain nombre d’aliments que les patients associent avec le début
de symptomes, principalement ceux contenant de forts niveaux d’histamine(53).
Cependant, il n’existe pas de consensus actuellement sur tous les aliments a exclure dans
ces régimes pauvres en histamine.

En effet, 'histamine est présente dans un trés large panel d’aliments de différentes
catégories, et son accumulation peut étre liée a différents facteurs(87) :

Dans les poissons ou la viande par exemple, et dans des produits qui en dérivent, la
présence d’histamine est due a un manque de fraicheur, a un manque de qualité dans les

procédures d’hygiéne, ou a un manque de qualité dans les matieres premieres. Ainsi, la
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viande et le poisson peuvent étre consommés dans le cadre d’un régime pauvre en
histamine, tant que leur fraicheur est garantie(28).

Au contraire, les produits fermentés sont systématiquement exclus, di a la forte
probabilité de contenir de I’histamine(28). Il en va de méme pour les tomates, les épinards,
et les aubergines(6).Tous ces aliments sont presque unanimement éliminés des régimes

pauvres en histamine les plus publiés.

Cependant, il existe des aliments qui, a priori, ne contiennent pas d’histamine, mais que les
patients peuvent associer a I'apparition de symptémes(36,53). Pour ceux-la, il y a une
variabilité bien plus importante concernant leur exclusion ou non des régimes pauvres en
histamine. L’explication consisterait en la présence d’amines biogénes dans ces aliments,
comme la putrescine ou la cadavérine, qui agiraient comme des inhibiteurs compétitifs sur
la DAO et pourraient ainsi inhiber la dégradation intestinale d’histamine si présents en de
grandes quantités(53).

Ainsi, I'apparition de symptémes suite a la consommation de citrons, de champignons, de
bananes, de noix ou de soja pourrait étre liée a la haute teneur en putrescine de ces

aliments(53).

D’autres aliments, comme la papaye, les kiwis, les fraises, les ananas ou les prunes peuvent
étre exclus de ces régimes, avec de faibles concentrations que ce soit en histamine ou en
amines biogenes, qui augmentent la libération d’histamine endogene, bien que le

mécanisme |'expliquant ne soit pas encore bien compris (17,88).
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L'efficacité des régimes pauvres en histamine a été démontrée par différents essais
cliniques, qui montrent une efficacité concernant 'amélioration, voire la rémission des
symptoémes associés a I'histaminose ou a un déficit en dao. On constate en effet une
évolution des différents symptomes, surtout dermatologiques, gastro-intestinaux, et
neurologiques y compris dans les cas concernant plusieurs types de symptomes.
Cependant, la plupart des études comprenaient seulement un faible nombre de patient, et
elles déterminent une efficacité qui varie entre 33% et 100%. Sur les 13 études menées, dix
montrent une amélioration de la symptomatologie dans plus de 50%, 2 dans moins de 50%
des cas, et une ne montre pas d’effet bénéfique.

La tenue de ce régime pour une moyenne de 3 semaines a donné un des meilleurs taux de
rémission.

Des études(55,89,90)(voir tableau ci-dessous) montrent que dans plus 50% des cas aprés
la tenue du régime, on note une augmentation de I'activité plasmatique de la DAO, méme

s’il n’y a pas d’hypothése I'expliquant pour le moment.

Cependant, Guida et al.(91) ne montrent pas de changement d’activité, alors qu’il s’agit de
la seule étude étudiant I'activité de la DAO aprés un régime pauvre en histamine réalisée
avec un groupe controle. La variabilité de ces résultats nécessitera plus d’investigation dans

ce domaine avant d’en tirer des conclusions.
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Design et résultat Nombre de Durée Pourcentage de Référence
de I’étude patients et patients avec une
symptomes amélioration dans
les résultats de
I'étude
Etude prospective | 28 patients avec | 4 68% de réduction | (92)
avec une | des maux de téte | semaines | des maux de téte
évaluation de | chronique, et 17 chronique et 82%
I’évolution de la | avec d’autres de réduction des
symptomatologie symptomes autres symptomes
dermatologiques et
respiratoires
Etude prospective | 10 patients avec un | 3 100% de réduction | (91)
avec une | urticaire semaines | des symptomes,
évaluation de | idiopathique 100% de réduction
I’évolution des | chronique et 19 de I’histamine
symptomes, des | individus-controle. plasmatique mais
niveaux pas de changement
d’histamine de l'activité de la
plasmatique et de DAO
I'activité de la DAO
Etude prospective | 35 patients avec | 4 77% de réduction | (89)
avec une | des maux de téte | semaines | des symptomes,
évaluation de | de d’autres 73%
I’évolution des | symptdmes d’augmentation de
symptomes, des | (urticaire, I'activité de la DAO
niveaux arythmie, diarrhée mais pas de
d’histamine et asthme) changement au
plasmatique et de niveau des niveaux
I'activité de la DAO. d’histamine
plasmatique
Etude prospective | 17 patients avec un | 2 100% de réduction | (90)
avec une | déficit en DAO, un | semaines | des symptomes et
évaluation de | eczéma atopique, 60% (trois sur cinq)
I’évolution des | et d’autres d’augmentation de
symptomes et de | symptédmes (maux I'activité de la DAO
I'activité de la DAO | de téte, rougeurs,
(chez 5 patients) et symptomes
gastro-intestinaux)
Etude prospective | 13 patients avecun | 4 Pas d’amélioration | (93)
avec une | urticaire semaines | des symptomes et
évaluation de | idiopathique pas de changement
I’évolution des | chronique et 35 dans Iutilisation
symptémes et | patients-contréle des
Iutilisation de | (sans régime antihistaminiques
médicaments pauvre en

antihistaminiques

histamine)
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Etude prospective | 36 patients avec | 2 33% de réduction | (94)
avec une | une dermatite | semaines | des symptémes
évaluation de | atopique et 19
I’évolution de la | patients-contréle
symptomatologie
Etude prospective | 20 patients avec un | 6-12 100% de réduction | (55)
avec une | déficit en DAO, et | mois des symptomes et
évaluation de | des symptomes 100%
I’évolution de Ila | dermatologiques, d’amélioration de
symptomatologie gastro-intestinaux, I'activité de la DAO
et de I'activité de la | et respiratoires
DAO
Etude rétrospective | 16 patients | 4 100% de réduction | (79)
de I"évaluation de | pédiatriques avec | semaines | des symptomes
la des douleurs
symptomatologie abdominales

diffuses, diarrhée,

maux de téte,

vomissements et

rash cutanés
Etude prospective | 16 patients | 4 88% de réduction | (78)
avec une | pédiatriques avec | semaines | des symptomes
évaluation de la | des douleurs
symptomatologie abdominales

chroniques et un

déficit en Dao
Etude rétrospective | 157 patients un | 4 46% de réduction | (95)
avec une | urticaire semaines | des symptémes
évaluation de la | idiopathique
symptomatologie chronique
Etude prospective | 56 patients avec un | 3 75% de réduction | (96)
avec une | urticaire semaines | des symptémes et
évaluation de | idiopathique pas de changement
I’évolution de la | chronique et des de l'activité de la
symptomatologie symptémes gastro- DAO
et de 'activité de la | intestinaux
DAO
Etude prospective | 22 patients avecun | 4 100% de réduction | (97)
avec une | urticaire semaines | des symptomes,
évaluation de | idiopathique 100% de réduction
I’évolution des | chronique des niveaux
symptomes, des d’histamine
niveaux plasmatique et pas
d’histamine de changement de

plasmatique et de
I'activité de la DAO

I'activité de la DAO
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Etude rétrospective | 63 patients avec | 7-18 79% de réduction | (98)
avec une | des symptémes | mois des symptomes et
évaluation de | gastro-intestinaux 52% d’amélioration
I’évolution de la de l'activité de la
symptomatologie DAO.

et de I'activité de la

DAO

Tableau traduit de Comas-Basté et al.(6) sur les études cliniques sur I'efficacité des

régimes pauvres en histamine dans le traitement des symptémes du HIT.

2. Supplémentation en DAO exogéne
De maniére similaire au traitement de I'intolérance au lactose, la supplémentation orale en

DAO exogéne a été suggérée par plusieurs auteurs afin d’améliorer la dégradation de
I’histamine alimentaire(99).

L’amélioration de I'activité de la DAO intestinale permettrait un régime moins restrictif et
d’inclure des aliments qui contiennent une quantité raisonnable d’histamine(82).

Ainsi la Commission Européenne a autorisé la vente de suppléments de DAO comme

compléments alimentaires a visée médicale(100).

Les reins de porc sont la principale source de DAO exogéne, selon la littérature. Plusieurs
études ont montré la capacité de ce produit a dégrader I'histamine, ainsi que d’autres

amine biogenes in vitro (101,102).

Certaines études montrent une meilleure capacité catalytique chez les enzymes d’origine
végétale dans la dégradation de certains substrats aminés, que des enzymes d’origine
animales(102—-105).

Seules 5 études ont testé I'efficacité clinique I'apport en DAO exogéne chez des patients
avec des symptémes d’intolérance a I’histamine. Cependant, il est difficile de les comparer,
étant donné gu’elles différent dans le design de I'étude, le dosage, le temps d’intervention

et dans la facon de mesurer les résultats.
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Komericki et al.(76), Manzotti et al.(56), et Schnedl et al.(84) ont testé I'efficacité de
I"apport en DAO chez des patients. Sur ces 3 études, on note d’importantes améliorations
guant a l'intensité ou a la fréquence des symptomes, méme si elles comprennent un petit
nombre de patient (respectivement, 14,28 et 39). De plus, Schnedl et al. ont également
évalué des variations de I'activité plasmatique de la DAO, en notant une amélioration de
61% durant l'intervention, ce que les auteurs relient a une possible amélioration de

I'intégrité de la muqueuse intestinale.

3. Autres approches thérapeutiques
Des études, chez les enfants nhotamment montrent les traitements réussis sur des cas

sévéres de HIT a I'aide antihistaminiques H1 et H2, avec des compléments oraux en zinc

comme thérapie en paralléle d’'un régime pauvre en histamine(79).

D’autre part, il a été noté chez des patients en pédiatrique que durant I'administration de
cyclophosphamide dans le cas de neuroblastome, la pré-administration de fibres
diététiques permettaient d’inhiber I'influence de la cyclophosphamide sur I'activité de la
DAO, ce qui pourrait montrer la voie a des traitements pour les HIT liées aux

médicaments(106).

ll. Conséquences sur la sphere oro-faciale

A. L’effet de I’histamine sur les PGE2
La muqueuse gingivale, par I'intermédiaire de ses fibroblastes, présente des récepteurs H1

a I’histamine(107). La stimulation de ces récepteurs par I’histamine va induire la sécrétion
de PGE2, qui elle va augmenter la concentration intracellulaire de calcium libre et la
formation d’inositol triphosphate, qui est temps et concentration-dépendante. Nous
savons que c’est le récepteur H1 qui est incriminé, puisque I'utilisation d’inhibiteur du
récepteur H1 limite cette augmentation du calcium, contrairement aux inhibiteurs du
H2(108). Cet influx de calcium va ensuite créer une augmentation de PGE2 dans les

fibroblastes gingivaux.
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Globalement, les effets de la PGE2 sont : I'induction de la prolifération des cellules T, par
I'inhibition de la synthése de polyamine, I'augmentation de libération de calcium
intracellulaire, ou I'augmentation de l'activité de la protéine p59 (tyrosine-kinase). Au
niveau gingival, il s’agit généralement de résorption osseuse. En plus, il a été noté une
augmentation significative de la mort cellulaire dans les tissus gingivaux inflammés, di a
I’effet des processus inflammatoires sur les fibroblastes, entrainant soit leur apoptose, soit
I'inhibition de leur prolifération(109,110).

Une différence entre les fibroblastes gingivaux et les fibroblastes de la peau est d’ailleurs

I’expression plus élevée de récepteurs a la PGE2 dans les fibroblastes gingivaux.

Figure 11 : Effets de la fixation de I'histamine sur son récepteur H1 au niveau des fibroblastes gingivaux, a partir de
Niisato et al.(108)

Ainsi, on peut logiquement supposer qu’un patient présentant une histaminose sera plus
susceptible de présenter des résorptions osseuses importantes, notamment lors de
parodontites qu’un patient n’en présentant pas, cela devant encore étre confirmé par la
littérature.

Bay et al.(111), en 2009, sur 13 patients sains, et 6 patients atteints de douleurs orales
chroniques ont montré que des déclenchements de douleur pouvaient étre induits par la
stimulation de fibres nerveuses sensibles a I’histamine. Cependant, la durée et I'intensité

de ces douleurs étaient beaucoup moins prononcées qu’avec le site de contréle situé au
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niveau de la peau. L'application de I'histamine, quant a elle n’a pas pu étre clairement
associée avec la douleur. Aussi, aucun signe n’a pu étre détecté au niveau visuel au niveau
de la muqueuse orale, cependant, I'évaluation étant faite par un laser doppler, il permettait
de confirmer qu’il y avait une modification du flux sanguin au niveau buccal, qui n'était
cependant pas objectivable au niveau visuel, ce qui fait dire aux auteurs que les
modifications de la muqueuse orale sont plus liées a des variations d’épaisseur de

I’épithélium plutot que reflétant des modifications du flux sanguin.

B. Effets sur la méthylation de I’ADN
L'inflammation chronique au niveau buccal, notamment dans le cas des parodontites se

caractérise par 'augmentation des niveaux de cytokines inflammatoires, particulierement
IL—1[3, qui active les fibroblastes gingivaux en produisant une matrice de
métalloprotéinases, de chimiokines, et d’autres médiateurs inflammatoires tels que PGE2.
Cela conduit a wune altération de [I'expression de I'ADN par effet de
méthylation/déméthylation qui contribue a augmenter le risque de carcinogéneése,
associée a lI'inflammation(112). Ainsi, le fait que la méthylation de I’ADN est altérée dans
les tissus inflammés de maniére chronique a mené a I'hypothése que les signaux
inflammatoires vont créer un milieu inflammatoire qui pourrait conduire a des
changements épigénétiques dans les tissus affectés, altérant I'expression des génes et
contribuant a la persistance de I'inflammation et conduisant potentiellement a des cancers.
Ainsi, la présence d’histamine pouvant entrainer I'induction de la production de ces PGE?2,
on peut supposer qu’au niveau buccal, la présence prolongée d’histamine, et la stimulation
prolongée de ses récepteurs pourrait entrainer une augmentation de I'inflammation des

tissus et altérer I’ADN a ce niveau.

C. Lien entre le H4R et les LPB
Des récepteurs H4 ayant une haute affinité a I'histamine sont présents au niveau de

I’épithélium buccal, et cela peut avoir un impact au niveau des lichen-plan(113) : il a été
montré que l'activation des mastocytes entraine une augmentation de la perte de H4R
épithélial, alors que ces récepteurs sont impliqués pour maintenir une muqueuse orale
saine, phénoméne surement lié a une dérégulation provoquée par la dégranulation

mastocytaire et la présence de cytokines inflammatoires.
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Le méme auteur, 2 ans plus tard, a étudié le métabolisme de I’histamine et son transport
dans les kératinocytes, chez des patients sains et chez des patients atteints par des lichen

plan oraux(114).

Cela a permis de montrer que chez les patients atteints de LPB (lichen plan buccaux), il y a
une augmentation de la L-Histidine décarboxylase ainsi que de I'OCT3 (transporteur
organique cationique) par rapport aux patients sains. Aussi, I'immuno-réactivité de la
HNMT était diminuée chez les patients atteints de LPB. La conclusion de cet article est que
les kératinocytes oraux humains sont des cellules productrices d’histamine, libérés par
I’OCT3, qui permet de stimuler les récepteurs H4(113).

Cependant, il est difficile actuellement de se prononcer sur les conséquences buccales d’un
exces d’histamine, notamment par défaut de dégradation, et il faudra sans doute attendre

des études sur ces effets avant d’en tirer de potentielles implications cliniques.

D. Vomissements et santé bucco-dentaire

Enfin, pour cette derniére partie, nous rappelons que les vomissements font partie d’un
des symptomes les plus répandus de I’histaminose.

Une étude de 2017(115) a permis de montrer des effets du vomissement sur la santé bucco-
dentaire, exposant plus les patients a différentes pathologies qui sont I’érosion dentaire,
I"autodiagnostic d’'une hypersensibilité dentinaire, hyposalivation, xérostomie, ainsi que
des perléches.

L’érosion dentaire est principalement située sur les faces palatines et linguales des dents,
principalement sur les dents maxillaires(116). Ainsi, dans cette étude 70% des patients
présentaient des érosions. 10 dents ou plus étaient concernés parmi 26% de ces patients.
Les personnes subissant les vomissements pendant le plus longtemps présentaient la
majorité des lésions érosives, méme si parmi ceux les ayant subi jusqu’a 32 ans, 30% ne
présentaient pas de lésions.

Lorsque les vomissements se prolongent dans le temps, on note une augmentation des

décolorations et des sensibilités dentaires(117,118).

44



E. Rapports de cas et adaptation de la prise en charge d’un patient
atteint d’histaminose dans la pratique bucco-dentaire

Delrieu et al.(119), ont mené un rapport de cas, en odontologie de patient atteint
d’histaminose. Il s’agissait dans ce cas la d’une patiente présentant un ensemble de
symptomes oraux particuliers, décrivant des sensations de picotements, brulures, et
gonflements des muqueuses, notamment au niveau de la langue et du plancher lingual,
méme si aucun gonflement, ni érythéme n’était observable sur le plan clinique. Cette
patiente utilisait une gouttiére, et son tableau clinique pouvait évoquer des réactions
allergiques, écartées suite a des tests. lls ont ensuite décidé de réaliser une gouttiere en
PEEK (Poly-etheretherketone), hypoallergénique et ne comprenant pas de monomeres
dans sa structure, déclenchant moins de réactions d’hypersensibilité que les autres
polymeéres.
Cette étude de cas nous permettra donc de proposer quelques adaptations que nous
pourrons envisager afin d”’optimiser la prise en charge de patients atteints d’histaminose
en cliniqgue, mais nous pouvons imaginer cette adaptation a différents niveaux :

e Au niveau de l'interrogatoire et du diagnostic

e Au niveau des choix de matériau lors de restaurations.
Au niveau de 'interrogatoire médical, il est intéressant de savoir si le patient présente une
histaminose diagnostiquée, mais si ce n’est pas le cas, lors de la prise en charge d’un patient
qui présente des réactions qui ressemblent a de I’hypersensibilité doivent nous faire nous
demander depuis combien de temps ils présentent ces symptomes, et notamment si ceux-

ci sont associés a une intolérance a de nombreux aliments.
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Cela va ainsi impacter notre prise en charge, notamment dans le choix des matériaux
utilisés dans les restaurations. La tolérance du patient, vis-a-vis des matériaux déja présents
en bouche peut nous guider sur les types de matériau a éviter, ou a favoriser, comme dans
I'’étude de cas vue précédemment(119). Fletcher et al.(120) nous décrivent les
manifestations cliniques des réactions allergiques et proposent certains choix a faire
notamment lors d’intolérances a certains matériaux. Si les allergies au métal et aux résines
utilisées en prothése (particulierement au méthyl méthacrylate(121)) sont les plus
fréquentes, elles ne sont pas les seules, et il ne faut pas hésiter investiguer en réalisant des

test allergologiques.
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Conclusion

Ainsi, apres avoir réalisé quelques rappels sur I'état de I’art actuellement concernant
I’histaminose, tant sur les plans étiologiques, diagnostiques, de la symptomatologie ou de
la prise en charge, nous avons pu voir les conséquences bucco-dentaires de cette

pathologie.

Le chirurgien-dentiste devra adapter, sa démarche diagnostique en prenant en compte la
possibilité que le patient présente une histaminose lorsqu’il décrit des symptomes proches
de réactions allergiques a de nombreux aliments notamment ou a certains matériaux.
Devant un tableau complet confirmé en concertation avec les autres professionnels de
santé impliqués dans la prise en charge du patient, le réle du chirurgien-dentiste sera de
réfléchir au choix des biomatériaux a utiliser avec le plus de sécurité, certains pouvant
donner lieu a des sensations dérangeantes pour les patients. Les vomissements a
répétition, I'un des principaux symptomes de I’histaminose, peuvent également entrainer
des conséquences au long cours sur les tissus dentaires. En outre, I’histaminose pourrait
potentiellement induire des résorptions osseuses plus rapides au niveau buccal, ainsi

gu’une augmentation de I'inflammation dans les tissus parodontaux.

De nouvelles études au niveau de la prise en charge dentaire de I’histaminose sont
nécessaires pour mieux en apprécier les conséquences, et préciser 'adaptation de la prise
en charge de ces patients. Le suivi des patients dans le cadre d’'une étude prospective,
menée au sein d’un centre de référence pour optimiser le nombre de patients a inclure,
semble étre une excellente solution pour enregistrer I’évolution des symptomes et les

effets des prises en charge chez chacun d’eux.

La présidente du jury Le directeur de these
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Manifestations oro-faciales et conséquences de prise en charge de I’histaminose

RESUME EN FRANCAIS

Ce travail réalise une synthese bibliographique des données acquises de la science concernant
I’histaminose, et notamment son étiologie, son diagnostic, les méthodes de prise en charge ainsi
gue ses conséquences sur la sphére oro-faciale. Le travail porte également sur le r6le du
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possibilité que le patient présente une histaminose lorsqu’il décrit des symptomes proches de
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