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Pdsobenie histaminu ako najznamejsieho biogénneho aminu sa najcastejsie spdja s alergickou reakciou. Zvysena koncentracia histaminu
je v tomto pripade ddsledkom jeho uvolnenia z mastocytov po kontakte s alergénom u IgE senzibilizovanych jedincov. Inou pri¢inou
zvysenej koncentracie histaminu moéze byt pozitie potravin s jeho vysoky obsahom, pripadne pozitim latok, ktoré ho nespecifickym,
neimunologickym spésobom uvolfiiuji v organizme alebo poruchou resp. Gitimom enzymov, ktoré histamin v organizme odburavaju.
Takyto stav podmieneny enzymatickym defektom oznacujeme pojmom histaminova intolerancia. Odhaduje sa, ze postihuje 1 % po-
pulacie, prevazne ludi stredného veku. V detskom veku je tato porucha velmi malo preskimana a vseobecne sa povaZuje za zriedkavu.
Klinické symptomy su takmer identické s alergiou. Diagnostika nie je jednoducha, pretoze chybaju spolahlivé testy. Stucastou liecby je
diéta s nizkym obsahom histaminu, vylicenie potravin a substancii, ktoré sii schopné histamin vo zvysenej miere uvoliovat alebo timit
enzymovu aktivitu potrebnu na jeho odburanie. Délezity podiel na produkcii histaminu sa pripisuje patologickej ¢revnej mikroflore.
Diferencialne diagnosticky vylu¢ujeme primarne pric¢iny enzymového defektu najma v gastrointestinalnom trakte.
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Histamine intolerance

Histamine, the best documented biogenic amine, has been most frequently recognized in association with allergy. Increased concent-
ration is in this case caused by histamine release from activated mastocytes after allergen exposure in IgE sensitized individuals. Other
reason for increased histamine level may be intake of food with high histamine content or alternatively by intake of substances trigge-
ring nonspecific, non-immunologic histamine release or substances with suppressive effect on its degradation. The disequilibrium of
accumulated histamine and decreased enzymatic capacity for histamine degradation was coined by term histamine intolerance. About
1% of population is estimated to be affected, mostly women in middle age. In childhood this clinical condition is not well studied and
generally is considered to be rare. Clinical presentation is similar to allergies. Diagnostics is not an easy issue since reliable tests are mi-
ssing. Treatment consists mostly of low histamine diet, avoiding foods and substances able to contain or release histamine, or suppress
its enzymatic degradation. Important influence on histamine production is attributed to pathologic gut flora. Differential diagnosis

should consider various conditions primarily affecting gastrointestinal tract.
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Uvod

Diagndza histaminovej intolerancie (HIT) sa
zacala Castejsie pouzivat v nasej klinickej praxi
v poslednych rokoch najma v sUvislosti so zave-
denim laboratérneho vysetrenia enzymu diami-
nooxidazy (DAO) v krvnom sére a objavenim sa
komerc¢ne dostupného pripravku pre enterdlnu
substituciu tohto enzymu. V stvislosti s touto
staronovou diagnézou existuje vela nejasnosti.
V stardej literatUre je syndrom oznacovany ako
pseudoalergia alebo ¢revna histaminéza. Odhady
hovoria o postihnuti do 1 % populacie, prevazne
Zien v strednom veku zivota. HIT sa zvac¢sa spdja
so symptémami, ako su opakované bolesti hlavy,
urtikéria a brusny diskomfort. Za pricinu sa zjed-
nodusene povazuje stav, ked'sa vycerpa kapacita
pre odburanie endogénne uvolneného alebo
exogénne prijatého histaminu.V renomovanych
odbornych databdzach existuje na tuto tému
pomerne maly pocet publikacif a vedeckych prac.
Kontroverzie a nabadanie k opatrnosti v suvislosti
s pouzivanim pojmu HIT existuju najma pre pro-
blematickd diagnostiku. Medzi nameranou kon-

centraciou resp. aktivitou enzymu DAO v sére
pacienta a klinickymi symptémami existuje nizky
stupen koreldcie. Diagnéza HIT tak mdze oddia-
lit diagnostiku primarnej priciny, ktoréd k obrazu
HIT viedla (nepoznané chronické zapalové stavy,
neoplazie).

Metabolizmus a ucinok histaminu

Histamin patri chemicky do skupiny bio-
génnych aminov. V organizme ho syntetizuju
mastocyty, bazofily, krvné dosticky, ale aj hista-
minergné neurdény a enterochromafinné bun-
ky, ¢o je skupina enteroendokrinnych buniek
gastrointestindlneho traktu. Syntézu z amino-
kyseliny histidin umoznuje enzym L-histidin
dekarboxyléza, ktory je zavisly od vitaminu B,.
Uskladriuje sa v cytoplazmatickych granuléch,
odkial sa uvolfiuje po imunologickej alebo
neimunologickej stimuldcii. Spusta¢mi uvolne-
nia mozu byt alergény, zlozky komplementu
(C3a, C5a, neuropeptidy, cytokiny, hyperosmola-
rita, hypoxia a cely rad chemickych a fyzikalnych
faktorov (chlad, trauma a pod.).
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Uvolneny histamin sa viaze na Styri druhy
receptorov (H1R, H2R, H3R, H4R), ktoré sa na-
ché&dzaju na cielovych bunkach v roznych tka-
nivach. U¢inky histaminu st véeobecné zname.
Patri medzi ne najma kontrakcia buniek hladkej
svaloviny, vazodilatécia, zvysena cievna prie-
pustnost a sekrécia hlienu. Uvolnenie histaminu
moZe vyvolat tachykardiu, pokles krvného tlaku
aarytmie. Vedie k stimulacii zalido¢nej sekrécie
a drdzdeniu nociceptivnych nervovych vlakien,
vysledkom ¢oho je pocit svrbenia. Novsie sa
preukdzala jeho uloha ako neurotransmitera,
imunomodulatora a latky, ktord ovplyviiuje
procesy hojenia, hematopoézu, angiogenézu
a cirkadidnny rytmus.
Pol¢as histaminu kratky.
Metabolizuje sa dvomi hlavnymi cestami.
Oxidativnou deaminaciou prostrednictvom
enzymu diaminooxiddzy (DAO) a metylaciou
histamin-N-metyltransferdzou (HNMT). HNMT
je cytozolovy enzym, ktory inaktivuje histamin

je velmi

vo vnutri bunky metyldciou imidazolového ja-
dra. DAO je sekre¢ny enzym, ktory sa uvolfiuje
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z vezikuldrnych struktir membrany epitelo-
vych buniek a extraceluldrne meni histamin na
imidazol aldehyd. Najvyssia expresia DAO sa
identifikovala v bunkéch steny tenkého creva
a kolon ascendens, kde tvorf primarnu bariéru
pre ¢revnU resorpciu histaminu.

Intolerancia a alergia

Fyziologickd plazmatické koncentracia hista-
minu sa uvadza medzi 0,3 - 1,0 ng/ml. Klinické
symptémy sa objavuju po prekrocent tejto hladi-
ny.Nadprodukcia najma v slizniciach dychacich
ciest a koZe je prizna¢na pre alergické ochorenia
a mastocytozu. Typickymi priznakmi je opuch
sliznic, hypersekrécia, pruritus. V pripade systé-
movej mastocytdzy s vysokymi plazmatickymi
hodnotami sa objavuje s¢ervenanie koze, bo-
lesti hlavy, dyspnoe, nauzea, vracanie, hnac-
ky, synkopa, hypotdnia. Alergiu podmienuju
imunologické mechanizmy, ktorych sucastou je
vyvoj alergickej senzibilizacie na podklade aler-
génovo-specifickych IgE protildtok. Mastocytéza
je dosledkom patologickej proliferdcie buniek.
Na rozdiel od tychto stavov je intolerancia dana
enzymovym defektom, naj¢astejsie v sliznici
gastrointestindlneho traktu. Prejavi sa pri poZitf
potravin obsahujucich vysoky podiel aktivnej
substancie. Zdrojom histaminu s mikroorga-
nizmy, ktoré maju vysoku aktivitu histidin de-
karboxylazy. Zdrojom zvySeného enterdlneho
prijmu histaminu byvaju potraviny obsahujice
histidin a histamin, patologicka ¢revna bakte-
ridlna flora, gastrointestindlne krvacanie a latky
schopné histamin nespecificky uvolfiovat (hista-
minoliberatory). Aktivita enzymu DAO moze byt
znizend v dosledku latok alebo liekov schopnych
kompetitivnej inhibicie enzymu alebo doésled-
kom niektorych gastrointestindlnych ochoreni,
prevazne spojenych s chronickym zépalovym
procesom. Vo velmi zriedkavych pripadoch
moze ist o geneticky defekt v tvorbe enzymu.
Porucha rovnovahy v prisune histaminu a jeho
odburani moze vyvolat za urcitych okolnostf
symptomy aj u inak zdravych jedincov.

Diagnostika

Klinicky ucinok sa prejavi akutne, ked' sa
histamin absorbuje vo vacsom mnozstve do
cirkulacie. Excesfvny prisun histaminu byva zvac-
sa dosledkom potravinovej intoxikacie zle skla-
dovanymi rybami (skombroid), ktory sa prejavi
akutnou pseudoalergickou reakciou s exanté-
mom, vracanim, hnackou, bolestami brucha
alebo dyspnoe. V pripade intolerancie maju
priznaky skor chronicky priebeh a st miernejsej
intenzity. Identifikovat vztah s konkrétnou po-
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Tabulka 1. Diagnostika histaminovej intolerancie

Tabulka 2. Lie¢ba histaminovej intolerancie

B Spojitost medzi konzumovanymi potravinami
a symptomami

m |dentifikovanie pricinnych potravin a obsah
histaminu v nich

B Vylucenie inych pricin (alergie, metabolické
a toxické mechanizmy)

B Expozi¢né testy naslepo a objektivizovanie
nélezu (tlak krvi, exantém, bolest hlavy)

B Plazmaticka koncentracia diaminooxidazy
a stanovenie aktivity enzymu

B Stanovenie aktivity diaminooxidazy v ¢revnej
sliznici

B Analyza genetickych polymorfizmov DAO
a HNMT

travinou nie je jednoduché, napriek podrobnej
anamnéze. Klinicky nie je mozné odlisit, &i ide
0 geneticku alebo ziskanu pri¢inu intolerancie,
alebo chemické zablokovanie enzymu liekmi
a inymi latkami (napr. alkohol).

Diagnosticky proces sa zacina u sympto-
matickych pacientov podrobnou anamnézou.
Diferencidlna diagnostika sa zameriava na overe-
nie alergénovej senzibilizacie, vylicenie chronic-
kého ochorenia typu celiakie, ¢revnej infekcie (pa-
razity, lambliaza, H. pylori), chronickych ¢revnych
zapalovych choréb (M. Crohn). Niektor{ autori
navrhuju vyuzit jednoduchy kozny test s 1 %
histaminom, ktory sa pouziva ako pozitivna kon-
trola pri testovani alergénov. V tejto indikacii sa
nehodnotiintenzita reakcie, ale jej pretrvavanie
pocas 45 - 50 minut.

Koncentraciu histaminu pre kratky polcas
nevieme spolahlivo merat a v klinickej praxi sa
takyto test nepouziva. Mnohé laboratérid po-
nuikaju meranie koncentracie a enzymovej akti-
vity diaminooxidéazy (DAQ) v sére. Hodnoty pod
10 kU/L sa povazuju za znizené, hodnoty pod
3 kU/L za velmi nizke s vysokou pravdepodob-
nostou pre HIT. Senzitivita testu nie je zdaleka
optimalna a mnohi pacienti s priznakmi mézu
mat hodnoty v norme, naopak aj u asympto-
matickych jedincov mézeme ndhodne zazna-
menat znizené hodnoty. Presnejsie sa ukazuje
meranie aktivity enzymu priamo v ¢revnej sliz-
nici, ¢o sa v klinickej praxi nevykondva. V ramci
diferencidlnej diagnostiky by mal vseobecny

Tabulka 3. Potraviny s vysokym obsahom
histaminu alebo uvolfujice histamin

m Alkoholové ndpoje

B Ryby s vysokym podielom tuku (tuniak,
sardinky, makrela)

B Morské makkyse

B Masové vyrobky (saldmy, klobasy)

B Zrelé a plesnové syry (rokfort, parmezan, typu
camembert a dalsie)

B Kvasené potraviny a zrejlce sojové vyrobky

m Cokoldda a vanilka

B Zelenina (Spendt, paradajky, baklazan)

B Antihistaminika

B Vylucenie potravin s vysokym obsahom
histaminu

B Vylucenie potravin schopnych uvolhovat
histamin (napr. tartrazin, kakao, ananas)

B Vylucenie liekov a ltok s inhibi¢nym Uc¢inkom
na DAO a HNMT (anestetikd, antidepresiva)

B Podévanie enzymovej ndhrady DAO

lekdr na zdklade anamnézy zvazit malabsorpcny
syndrém, najma intoleranciu sacharidov (fruk-
tézova, laktédzova), mal by vysetrit krvny obraz
s poc¢tom eozinofilov, vysetrit zépalové ukazova-
tele eventudlne hladinu celkového IgE. Sucastou
diferencidlnej diagnozy je alergologické vysetre-
nie so zameranim na doékaz alergénovej senzibili-
zacie v¢asného typu (kozné testy, Specifické IgE).
Stcastou tohto vysetrenia moZe byt stanovenie
tryptazy k vyliceniu mastocytdzy. Podla Speci-
fického charakteru symptémov (napr. bolesti
hlavy) sa cielia dalSie $pecializované vysetrenia
— neurologické, dermatologické. Pretrvavajuce
bolesti brucha vyzaduju vysetrenie gastroente-
rolégom, ktory zvézi indikaciu gastrofibroskopie.
Vysetrenie IgG alebo IgA protilatok proti po-
travindm nema Ziadny vacsi klinicky vyznam.
Tieto protilatky méZu odrazat poruchu Crevnej
permeability bez ohladu na jej pévod (najcastej-
sie postinfekena).

Liecba

Za najdolezitejsiu sucast liecby sa povazu-
je diéta s nizkym obsahom histaminu. Dobra
klinickd odpoved sa sucasne povazuje za po-
tvrdenie diagndzy histaminovej intolerancie.
Do gastrointestindlneho traktu sa dostdva
histamin pri spracovani alebo rozklade bielkovin
bohatych na histidin. Tento proces prebieha pri
zreni a kvasnom procese potravin a napojov
(syry, jogurty, masové vyrobky, kysld kapusta,
niektoré ryby, najma mrazené a idené). Zvyseny

Tabulka 4. Licky s uvddzanym histaminolibe-
racnym ucinkom a blokatory DAO

B Kontrastné média

W Svalové relaxancia

B Celkové alokélne anastetika (tiopental, lidokain)
B Analgetika (morfin, petidin, nesteroidné
antireumatikd, acetylsalicylova kyselina,
metamizol)

Kardiotoniké (dobutamin, dopamin)
Antihypertenziva (verapamil, dihydrazin)
Antibiotikd (klavulanové kyselina, izoniazid,
pentamidin, cefuroxim)

Prokinetika (metoklopramid)
Antidepresiva (aminotriptylin)
Bronchodilatancia (aminofylin)

Mukolytikd (@ambroxol, acetylcystein)
Diuretika (@milorid)

Cytostatika (cyklofosfamid)




obsah histidinu sa vyskytuje v konzervovanych
potravinach, niektorych druhoch ovocia (ja-
hody) a zeleniny (Spendt, paradajky, baklazan).
Histaminolibera¢né ucinky maju koreniny ako
¢ili, Skorica alebo klinceky. Viaceré aditiva a lieky
(aspirin, nesteroidné antireumatika, doxyciklin)
sa uvadzaju ako blokatory DAQO. Napriek tomu,
Ze u deti sa s konzumadciou alkoholu nepocita,
je potrebné vediet, ze alkohol ma histamino-
-libera¢né Ucinky a sucasne blokuje enzymaticku
aktivitu DAO. Pravdepodobne podobné vlast-
nosti mézu mat aj mnohé energetické napoje.
Premenu aminokyseliny histidinu na histamin
umoznuju baktérie osidlujuce hrubé crevo.
Na zloZenie ¢revnej mikrofléry podstatnou mie-
rou vplyva strava. Potraviny s vysokym obsa-
hom karbohydrétov podporuju tvorbu acetatu,
bytyrdtu a propionatu, ¢im menia ¢revné pH
a ovplyvnuju produkciu aj odburavanie hista-
minu.

Akékolvek diétne zmeny by mali mat ra-
ciondlny zaklad. Neopodstatnené dlhodobé
zmeny diéty moézu viest k nutri¢nym deficitom
a poskodit zdravie. Vo vieobecnosti plati, ze
Cerstvé potraviny obsahuju minimalne mnoz-
stva histaminu. HIT ma zvécsa prechodny cha-
rakter, vac¢sina autorov odportca po 1 mesiaci
postupné uvolfovanie diéty. Na druhej strane

ani optimélna diéta nezabrani expozicii hista-
minu. Sucastou liecby preto byvaju antihistami-
nikd a u pacientov s aktitnymi priznakmi alebo
v pripade, ked nie je mozné diétu dodrzat, pri-
chadza do Uvahy enzymatickd ndhrada enzymu
DAO v podobe ordlneho podavania.

Zaver

Histaminova intolerancia je v detskom veku
malo preskimana klinickd jednotka. Na rozdiel
od dospelej populdcie, kde postihuje prevazne
Zeny stredného veku, uvadzaju niektorf autori
v detskom veku ¢astejsie postihnutie u chlapcov.
Symptémy s velmi variabilné a malo Specifické.
Mysliet na histaminovu intoleranciu je potrebné
v pripade gastrointestindlnych priznakov, pri
migrendznych bolestiach hlavy a pruriginéz-
nych exantémoch po vylucenf alergickej prici-
ny. Diferencidlna diagnostika zahriiuje mnoho
chorbb a stavov, a moéze vyzadovat vysetrenia
vo viacerych Specializovanych ambulancidch.
Informdcia o enzymatickej aktivite DAO v sére
pomadha pri vybere pacientov pre nizkohista-
minovu diétu.
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