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Histamiini-intoleranssi ja pseudoallergia  
– onko niitä?
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KATSAUS  |   Matti Hannuksela ja Tari Haahtela

Histamiini-intoleranssi (HIT) on kiistelty oireyh-

tymä, jossa elimistön uskotaan reagoivan tiet-

tyjen ruoka-aineiden vapauttamaan histamii-

niin. HIT:n oireita ovat muun muassa päänsärky, 

nokkosihottuma ja vatsavaivat. Pseudoallergee-

neina on pidetty esimerkiksi monia hedelmiä, 

pähkinöitä, mausteita ja ruoan lisäaineita. HIT:n 

todentamiseksi ei ole olemassa objektiivista 

tutkimusta, joten diagnoosi perustuu oireisiin. 

HIT:tä ja pseudoallergeeneja koskevan kirjal-

lisuuden perusteella paremmat kliiniset tutki-

mukset ovat tarpeen. Koska ilmiö on epäselvä, 

histamiini-intoleranssin ja pseudoallergeenien 

käsitteitä ei suositella käytettäväksi.

Histamiini-intoleranssista (HIT) on puhuttu 
vuosikymmeniä, ja Suomessa sitä pidettiin 
todellisena ilmiönä vielä vuonna 1999 julkais-
tussa Allergologia-oppikirjassa (Terho ym.). 
Katsottiin, että histamiinin lisäksi myös muut 
niin sanotut biogeeniset amiinit, kuten ty-
ramiini, fenyylietyyliamiini, oktopamiini ja 
5-hydroksitryptamiini, voivat aiheuttaa aller-
gian kaltaisia oireita henkilöille, joilla on jo-
kin reaktion syntymiseen tarvittava lisätekijä. 
Lisäksi epäspesifisinä histamiininvapauttajina 
pidettiin muun muassa mansikkaa, sitrus
hedelmiä, munanvalkuaista, tomaattia, anan-
asta, pähkinää, papuja ja äyriäisiä. Seuraavasta 
oppikirjasta käsitys oli näyttöön perustu-
mattomana poistettu (Terho ja Hannuksela 
2007). Monet keskieurooppalaiset lääkärit pi-
tävät edellä mainittujen ruoka-aineiden lisäk-
si monia muita ravinnon luonnollisia aineita, 
lisäaineita (väreistä säilytteisiin) ja alkoholi-

juomia tärkeinä histamiinin vapauttajina eli 
pseudoallergeeneina. Myös useiden lääkkei-
den sanotaan suurentavan histamiinin määrää 
veressä ja kudoksissa. 

Muutamat saksalaiset tutkijaryhmät (esim. 
Bonnissa, Erlangenissa, Münsterissa ja Ber-
liinissä) jatkavat kirjoittelua HIT:stä, mutta 
muualla tutkijat ovat suhtautuneet ilmiöön 
kriittisesti.

Histamiinin rooli elimistössä

Histamiinia eli 2(4-imidatsolyyli)-etyyliamii-
nia on kaikkialla kehossa, eniten ihossa ja li-
makalvoissa, joissa syöttösoluja on enemmän 
kuin muissa kudoksissa (Tuomisto 2001, Pe-
sonen 2007). Sen lähtöaine on aminohappo 
l-histidiini, josta histidiinidekarboksylaasi 
pilkkoo karboksyyliryhmän pois. Histamiini 
pilkkoutuu ja muuttuu tehottomaksi pääasias-
sa kahdella tavalla. Veressä, suolistossa ja muu-
alla solujen ulkopuolella on diamiinioksidaasia 
(DAO) ja solujen sisällä histamiini-N-metyy-
litransferaasia (HNMT). Ensin mainittua pi-
detään tärkeämpänä histamiinimäärän sääteli-
jänä kuin HNMT:tä (Maintz ja Novak 2007).

Histamiinilla on monia fysiologisia tehtäviä. 
Se toimii aivojen välittäjäaineena ja vaikuttaa 
elimistön vireystilaan, univalverytmiin, lihas-
ten hienomotoriikkaan, neuroendokriiniseen 
järjestelmään ja immuunivasteen säätelyyn, 
vatsahapon eritykseen ja ruokahaluun. Sen 
haitat tunnetaan kuitenkin paremmin kuin 
hyödyt. Histamiinin vaikutuksia on esitelty 
kuvassa.

Plasman histamiinipitoisuus on normaa-
listi alle 1 µg/l. Pitoisuuden pienikin suuren-
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tuminen (1–2 µg/l) lisää vatsahapon eritystä 
ja sydämen syketaajuutta. Suurempi määrä 
(3–5 µg/l) aiheuttaa nokkosihottumaa, ku-
tinaa, ihon punoitusta, päänsärkyä ja sydä-
men nopearytmisyyttä. Vielä suurempi määrä 
(6–12 µg/l) laskee verenpainetta ja supistaa 
keuhkoputkia. On epäselvää, kuinka suuri his-
tamiinimäärä johtaa fataaliin rytmihäiriöön. Se 
lienee noin 100 µg/l (Maintz ja Novak 2007). 

Histamiini ja raskaus

Histamiinin ja HIT:n merkitystä raskaudelle 
on pohdittu perusteellisesti samassa bonni-
laisessa työryhmässä, joka on julkaissut ai-
heeseen liittyviä yleiskatsauksia (Maintz ym. 
2008). Histamiinipitoisuus veressä on nor-
maali raskauden ensimmäisellä kolmanneksel-
la mutta pienenee toisen kolmanneksen aikana 

eikä palaa alkuraskauden arvoon vielä viimei-
senkään kolmanneksen kuluessa. Kohdussa 
ja istukassa on runsaasti syöttösoluja, ja his-
tamiini auttaa sikiön kiinnittymistä kohtuun. 
Histamiini lienee välttämätön sikiön normaa-
lille kehitykselle. Odottavan äidin veren DAO-
määrä suurentuu voimakkaasti ensimmäisen 
raskauskolmanneksen aikana ja pysyy suurena 
synnytykseen asti. Sen takia veren histamiini-
pitoisuus ei lisäänny normaalia suuremmaksi 
missään vaiheessa. Myös istukan suuri DAO-
määrä suojelee sikiötä histamiinin haitoilta. 
Ellei odottavan äidin veren DAO-määrä suu-
rene, veren histamiinipitoisuus lisääntyy ja ras-
kauskomplikaatioiden vaara kasvaa (Maintz 
ym. 2008). Katsausartikkelin kirjoittajat eivät 
löytäneet tutkimuksia siitä, esiintyykö HIT:nä 
pidettyjä oireita raskauden aikana enemmän 
vai vähemmän kuin muuten. 

Kuva. Histamiinin vaikutuksia elimistössä.
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Histamiini-intoleranssin yleisyys ja 
oireet 

Elimistön vapaan histamiinin määrään vai-
kuttaa moni tekijä. Allergisessa reaktiossa 
sitä vapautuu ennen kaikkea syöttösoluista ja 
basofiileista. Histamiinipitoisen ruoan sano-
taan suurentavan veren histamiinipitoisuutta 
huomattavasti. Samoin käy, jos DAO:n tai 
HNMT:n pitoisuus elimistössä on jostakin 
syystä pienentynyt. 

Kirjallisuuden mukaan histamiini ei vaikuta 
jokaisen elimistössä yhtä voimakkaasti. Saksa-
laisten lähteiden perusteella histamiini-intole-
rantteja on noin prosentti väestöstä ja heistä 
80 % on keski-ikäisiä naisia (Maintz ja Novak 
2007, Zopf ym. 2009). Artikkeleissa viitataan 
kahteen eri lähteeseen, jotka ovat molemmat 
saman kirjan lukuja ilman tietoa alkuperäistut-
kimuksista. Atooppista ekseemaa sairastavilla 
väitetään ilmenevän HIT:tä muuta väestöä 
enemmän (Maintz ym. 2006). Väite perustuu 
veren DAO-määrityksiin. Tutkimuksessa oli 
mukana 62 atooppista ekseemaa sairastavaa 
potilasta, 124 terveihoista niin sanottua HIT-
potilasta ja 85 verrokkia. Veren DAO-määrä 
oli normaalia pienempi noin 20 %:lla niin 
atooppista ekseemaa sairastavista kuin HIT-
potilaista. Muista maista ei ole tutkimuksia 
tai arvioita ilmiön yleisyydestä. Saksalaisissa 
lähteissä ei pohdita, miksi HIT:tä esiintyy pää
asiassa keski-ikäisillä naisilla. 

Histamiini-intoleranssin oirekuva muistut-
taa muiden huonosti määriteltyjen sairausti-
lojen oirekuvia. Diagnoosi ei perustu objektii-
viseen tutkimustulokseen vaan oireisiin (Tau-

lukko). Yleensä kaksi oiretta tai enemmän on 
katsottu riittävän HIT:n diagnoosiin. Vatsaoi-
reet kehittyvät tunneissa, muut oireet välittö-
mästi ruoan nauttimisen jälkeen. 

Pseudoallergeenit ja epäspesifiset 
histamiinin vapauttajat

Pseudoallergeenien ja epäspesifisten hista-
miinin vapauttajien käsitteet menevät paljolti 
ristiin, ja määrittely on riippunut tulkitsijas-
ta. Epäspesifisiksi histamiinin vapauttajiksi 
mainitaan yleensä sitrushedelmät, mansikka, 

papaija, ananas, puupähkinät, maapähkinä, 
tomaatti, pinaatti, kaakao ja suklaa, kala, äy-
riäiset, sianliha, munanvalkuainen, ruokien 
lisäaineet, lakritsi ja mausteet (Mainz ja No-
vak 2007). Varsin samanlainen on pseudoal-
lergeenien luettelo. Ruokavalion koostami-
nen listan ruoka-aineita välttäen on hankalaa, 
joten tällainen dieetti jää helposti noudatta-
matta. Kun nokkosihottuman ja muiden oi-
reiden vaikeuden määritys perustuu potilaan 
omaan arvioon, virhepäätelmien vaara on 
ilmeinen. Esimerkkinä on berliiniläisklinikas-
ta Magerlin ym. (2010) tutkimus kroonises-
ta nokkosihottumasta. Heidän aineistoonsa 
kuului 140 potilasta, jotka noudattivat kolme 
viikkoa pseudoallergeenitonta ruokavaliota. 
Oireet lievittyivät selvästi 28 %:lla. Kun mu-
kana ei ollut verrokkiryhmää, ruokavaliosta 
hyötyvien määrä oli siis yleistä lumehoidon 
luokkaa. Siitä huolimatta tutkijat pitivät ruo-
kavaliota terveellisenä, halpana ja tehokkaana. 
Toinen, samantapainen koe tehtiin Münsteris-
sä (Bunselmeyer ym. 2009). Siinä 153 kroo-
nista nokkosihottumaa sairastavaa potilasta 
ohjattiin noudattamaan pseudoallergeenitonta 
ruokavaliota viisi viikkoa. Potilaista 104 jatkoi 
dieettiä koko jakson ajan. Heistä 17 % tuli oi-
reettomaksi ja joka toisella oireet helpottuivat 
jonkin verran. Dieett ijakson jälkeen pseudo-
allergeenien määrää ruokavaliossa lisättiin 
asteittain. Nokkosihottuma pahentui altistu-
misen aikana entiselleen 12:lla 14:stä oireetto-

Taulukko. Histamiini-intoleranssin oireet.
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maksi tulleesta potilaasta. Ruokavaliosta osit-
tain hyötyneillä potilailla altistuskokeet eivät 
tuoneet esiin mahdollisia oireiden aiheuttajia. 

Pseudoallergeenien joukkoon on ehdotettu 
myös ruoka-aineiden sisältämiä aromaattisia 
aineita (Zuberbier ym. 2002). Tutkijaryhmä 
on sama kuin Magerlin ym. (2010) tutkimuk-
sessa. Aineistoon kuului 33 kroonista nokkos
ihottumaa sairastavaa henkilöä. Heistä kolme 
neljäsosaa reagoi tomaattiin ja useampi kuin 
joka toinen tomaatista tehtyyn höyryuuttee-
seen. Lisäaineista ja yrteistä sai oireita joka 
toinen potilas, viinistäkin 44 %. Toista saman-
tapaista koetta ei ole alan lehdissä julkaistu. 

Kohu ruokien lisäaineiden haitallisuu-
desta velloo aika ajoin tieteellisissä lehdissä, 
useammin tavallisessa mediassa. Lisäaineyli-
herkkyyttä pidettiin merkittävänä kroonisen 
nokkosihottuman aiheuttajana jo 1960-luvul-
ta 1980-luvun alkuun etenkin Englannissa ja 
Ruotsissa. Suomessa altistuskokeet jäivät kui-
tenkin tuloksiltaan kielteisiksi (Hannuksela ja 
Lahti 1986). Lisäainepelko laantui mutta he-
räsi uudelleen parikymmentä vuotta myöhem-
min. Viime aikoina on keskusteltu natriumglu-
tamaatista, joka on kiirehditty kieltämään joi-
denkin kuntien kouluruoissa. Pari vuotta sitten 
totesimme, että lisäaineyliherkkyys on melkein 
myytti (Hannuksela ja Haahtela 2009). Sen 
jälkeen ei ole tullut esiin mitään uutta, joka an-
taisi aihetta muuttaa tätä käsitystä. 

Altistuskokeet 

Vuonna 2003 Jansen ym. julkaisivat katsauk
sen vuodesta 1966 lähtien HIT-epäilyjen yh-
teydessä tehdyistä peroraalisista histamiini
altistuksista. He löysivät 13 tutkimusta, joista 
neljä täytti tieteellisen tutkimuksen kriteerit. 
Yhdessäkään niistä ei löytynyt yhteyttä suun 
kautta annetun histamiinin ja oireiden välillä. 
Yhdessä tutkittiin myös viini-intoleranssia, 
eikä oireiden ja viinien biogeenisten amiini-
määrien välillä todettu yhteyttä. 

Artikkelin julkaisemisen jälkeen on tehty 
joitakin asiallisia tutkimuksia. Itävaltalaiset 
Wöhrl ym. (2004) antoivat 75 mg histamii-
nia suun kautta kymmenelle terveelle nai-
selle. Viisi heistä sai samanlaisia oireita kuin 

HIT:ssä on kuvattu. Tutkituille ei kuitenkaan 
tullut samanlaisia oireita ruoista tai juomista. 
Kokeessa käytetyn histamiinin määrää tutkijat 
pitivät sopivana, sillä tavallinen ruoka-annos 
sisältää sitä saman verran. Itävallassa on tehty 
myös toinen kontrolloitu koe. Siinä HIT-oi-
reista kärsiville potilaille annettiin suun kaut-
ta 75 mg histamiinia (Komericki ym. 2011). 
Altistus aiheutti HIT:lle ominaisia oireita 39 
henkilölle. Heille tehtiin uusi altistus, mutta 
nyt sokkona. Oireita tuli niin sattumanvarai-
sesti, ettei HIT-diagnoosia voitu tehdä. Altis-
tuskokeiden merkitystä on epäilty sen takia, 
että HIT-oireilijat pelkäävät kokeita paljon 
enemmän kuin muut (Hermes ym. 2006). 

Histamiini-intoleranssia on epäilty lasten 
atooppisen ekseeman aiheuttajaksi. Eteläko-
realaisessa tapausselostuksessa kuusivuotiaan 
pojan taiveihottuma paheni toistuvasti, ja oi-
reet yhdistettiin sianlihan syöntiin (Chung 
ym. 2011). Poika altistettiin 200 g:lla keitettyä 
sianlihaa. Ihottuma paheni seitsemän tunnin 
kuluttua. Altistus toistettiin muutama päivä 
myöhemmin 60 g:lla sianlihaa, mutta tulos jäi 
negatiiviseksi. Kirjoittajat esittivät, että ihot-
tuman lehahtelujen syynä oli lihan histamiini. 
Koreassa sianliha sisältää histamiinia yhtä pal-
jon kuin kalat, noin kaksi grammaa lihakilossa, 
mikä on suunnilleen kymmenen kertaa enem-
män kuin esimerkiksi suklaassa, mansikassa 
ja viineissä. Toisessa korealaistutkimuksessa 

YDINASIAT

88 Histamiini-intoleranssilla (HIT) tarkoitetaan elimis-
tön yliherkkyyttä useiden ruoka- ja lisäaineiden 
vapauttamaa histamiinia kohtaan.

88 Nykytiedon mukaan HIT ei ole objektiivisesti to-
dettava sairaus.

88 Pseudoallergeeneina on pidetty kirjavaa joukkoa 
ravintoaineita, jotka vapauttavat histamiinia syöt-
tö- ja muista soluista.

88 Histamiinia pilkkovan diamiinioksidaasin (DAO) te-
hosta HIT-oireiden hoidossa ei ole näyttöä.
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(Lee ym. 2011) atooppista ekseemaa sairasta-
vilta lapsilta esitettiin kiellettäväksi muun mu-
assa kaikki säilykeruoat, nuudelit, margariini 
ja makeiset. Tutkimuksessa oli mukana 13 
lasta, jotka satunnaistettiin kahteen ryhmään. 
Toiselle ryhmälle annettiin vain tuoreita, teol-
lisesti käsittelemättömiä ruoka-aineita, kuten 
kalaa, lihaa ja hedelmiä, toiselle myös teolli-
sesti käsiteltyjä ruokia. Edellisessä ryhmässä 
seerumin eosinofiilisen kationisen proteiinin 
(ECP) määrä pieneni jonkin verran ja ihot-
tuma väheni kahden viikon koeaikana. Muu-
tosten syynä pidettiin natriumglutamaattia, 
jota lapset saivat teollisesti käsitellystä ruoasta 
noin 800 mg ja käsittelemättömästä ruoasta 
noin 400 mg päivässä. 

Seerumin ECP:n määrä on verrannolli-
nen atooppisen ekseeman vaikeuteen, mutta 
natriumglutamaatin tai muiden lisäaineiden 
yhteydestä ECP-muutoksiin ei ole julkaistu 
muita tutkimuksia.

Diamiinioksidaasi ravintolisänä

DAO:ta pidetään tärkeimpänä histamiinin 
hajottajana ja sen määrää mitataan verestä, 
mutta aineen käytöstä histamiini-intoleranssin 
tai pseudoallergisten reaktioiden hoidossa ei 
ole luotettavia julkaisuja. Diamiinioksidaasia 
myydään ennen kaikkea postimyynnissä ra-

vintolisänä, ja käyttöaiheina mainitaan hista-
miinipitoisten ruokien ja pseudoallergeenien 
nauttiminen sekä histamiini-intoleranssi. Mai-
noksissa suositellun päiväannoksen hinta on 
noin kolme euroa. 

Lopuksi

Histamiini-intoleranssi on epämääräinen oi-
reyhtymä, joille ei löydy muuta diagnostista 
keinoa kuin oirekysely; objektiivinen diagnos-
tiikka puuttuu. Kansainvälisesti hyväksyttyjä 
kriteerejä, luotettavia laboratoriotutkimuksia 
tai altistuskokeita ei ole kehitetty. Ei ole näyt-
töä, että HIT olisi todellinen sairaus, jonka 
oireet olisivat toistettavissa altistuskokeissa. 
Niin sanottujen epäspesifisten histamiinin va-
pauttajien ja pseudoallergeenien aiheuttamas-
ta oireilusta ei ole myöskään kunnon näyttöä. 
Ravintolisänä myytävän diamiinioksidaasin 
käytölle ei ole perusteita. Asiallisesti tehdyille 
tutkimuksille on silti selvä tarve. Rahoittajia ei 
liene kuitenkaan helppo löytää. ■

MATTI HANNUKSELA, LKT, professori, erikoislääkäri

TARI HAAHTELA, professori, ylilääkäri

HUS, Iho- ja allergiasairaala
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Summary

Histamine intolerance and pseudoallergy – do they exist?
Histamine intolerance (HIT) is a controversial syndrome, in which the body is believed to react to 
histamine released by certain foodstuffs. Symptoms include among other things headache, urticaria 
and abdominal discomfort. Several fruits, nuts, spices and food additives have been regarded as 
pseudoallergens. Since there is no objective investigation to prove HIT, the diagnosis is based on 
symptoms. On the basis of literature, better clinical studies are needed. Because the phenomenon 
remains unclear, use of the terms histamine intolerance and pseudoallergens is not recommended.
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