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SUHRN

Histaminova intolerancia (HIT) je patologicky proces, pri ktorom néasledkom nepomeru medzi prisunom histaminu
a schopnostou organizmu odburat ho vznikaju histaminom mediované neziaduce reakcie. Napriek mnohym poznat-
kom, ktoré o histaminovej intolerancii mame, je toto ochorenie aj v dneSnej dobe malo a nie prili§ UspesSne diagnos-
tikované, pretoze sa prejavuje velmi rdznorodymi klinickymi symptémami, ktoré byvali ¢asto nespravne interpreto-
vané, ¢i uz samotnym pacientom, alebo dokonca aj lekdrom. Klinické symptémy a ich provokacia urcitymi druhmi
jedal, napojov alebo liekov byvaji Casto pripisované inym typom ochoreni, ako napriklad potravinovym alergiam,
intolerancii sulfitov alebo inych biogénnych aminov (napr. tyraminu), mastocytéze, psychosomatickym ochoreniam,
¢i neziaducim reakciam vyvolanym lieCivami. Spravna diagnostika tohto ochorenia a nasledna terapia, zalozena na
uprave diéty s vynechanim potravin bohatych na histamin a suplementacii diaminooxidazy, méze viest k zlepSeniu
kvality Zivota pacientov trpiacich HIT.
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SUMMARY

Histamine intolerance (HIT) is a pathological process that results from a disbalance between levels of released hista-
mine and the ability of the body to metabolize it. Accumulated histamine leads to the onset of “histamine mediated”
reactions which are usually excessive and decrease quality of life. Although we have a lot of knowledge about hista-
mine intolerance, HIT is still vastly underestimated, because it manifests via the diversity of clinical symptoms, that
are often misinterpreted by the patient and sometimes even by a physician. Clinical symptoms and their provocation
by certain kinds of food, beverages and drugs are often attributed to the different diseases, such as food allergy and
intolerance of sulfites, or other biogenic amines (eg. tyramine), mastocytosis, psychosomatic diseases or adverse
drug reactions in general. Proper diagnosis of HIT followed by therapy based on histamine - free diet and supple-
mentation of diaminooxidase can considerably improve patient’s quality of life.
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1. UVOD DO PROBLEMATIKY

Neziaduce reakcie organizmu na potraviny (obr. 1) moze-
me rozdelit’ na toxické a netoxické, sposobené Specifickou o |
individudlnou intoleranciou potravin, ktoré byvaji u zdra- e —
vych jedincov bezne tolerované. Potravinova intolerancia | ——— sl g
nie je alergiou. Alergické reakcie s procesy podmienené NA POTRAVIAY pasiion
imunologickym mechanizmom, ako priklad je mozné uviest | — [ eees |
IgE-mediovanu potravinovu alergiu vznikajucu u atopikov. p—

Potravinové intolerancie vznikaji neimunologickymi ENEMATIN
mechanizmami. M6zu byt vyvolané poruchami enzymov SoRosTEDKGUANE [rowooact ]
traviaceho systému alebo su vysledkom farmakologickych INTOLERANGA)
ucinkov vazoaktivnych aminov pritomnych v potrave (Orto- NEDEFINOVANE

lani a Pastorello, 2006). Jednou z potravinovych intolerancii

Je histaminova intolerancia, ktorej problematika je analyzo-  opr. 1: Neziaduce reakcie organizmu na potraviny, EAAC/
vana v tomto prehl’'adovom ¢lanku. klasifikdcia (Upravené podla: Ortolani a Pastorello, 2006)
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2. HISTAMIN A JEHO ULOHA V ORGANIZME

Biogénny amin-histamin (2-[4-imidazolyl]ethylamin) je
znamy od roku 1910, kedy ho prvykrat izoloval z namela sir
Henry Dale a jeho spolupracovnici z Wellcome Laboratories
(Dale a Laidlaw, 1910). Dnes vieme, ze histamin zohrava
vyznamnu ulohu v mnohych fyziologickych a patologickych
procesoch. Sposobuje kontrakeciu buniek hladkej svaloviny
dychacich ciest, vazodilataciu, zvysuje permeabilitu cievne;j
steny a sekréciu sliznic, vyvolava tachykardiu a arytmie,
ovplyviuje krvny tlak, stimuluje sekréciu zalido¢nej kyse-
liny a drazdi zakonc¢enia nociceptivnych nervovych vlakien.
Dalgimi vyznamnymi procesmi, na ktorych sa histamin
podiel’a, st neurotransmisia, imunomoduléacia, hemopoéza,
hojenie ran, ¢revna ischémia, cirkadidnne rytmy, regulacia
bunkovej proliferacie a angiogenézy (Maintz a Novak,
2007).

Pleiotropné ucinky histaminu st sprostredkované jeho
védzbou na membranové receptory roznych typov buniek.
V sucasnosti su popisané Styri subtypy receptorov pre
histamin, histaminovy receptor 1 (H1R), histaminovy
receptor 2 (H2R), histaminovy receptor 3 (H3R) a hista-
minovy receptor 4 (H4R).VSetky tieto receptory patria
do skupiny receptorov spojenych s G-proteinom. Ide
o heptahelikalne transmembranové molekuly, ktoré slu-
zia ako transducery extracelularnych signalov pomocou
G-proteinu a intracelularneho systému druhych poslov
(Nakamura et al., 2000).

2.1 Endogénne zdroje histaminu

Histamin vznika dekarboxylaciou aminokyseliny his-
tidinu pomocou enzymu l-histidin dekarboxylaza, ktory
obsahuje pyridoxal fosfat (vitamin B,) (Endo et al., 1982).
Nazov histaminu pochadza z gréckeho slova histos — tkani-
vo, pretoze sa nachadza v mnohych tkanivach organizmu.
Zo vzoriek pecene a pluc ho prvykrat izolovali Best et al.
v roku 1927 (Best et al., 1927). Typickymi zdrojmi hista-
minu v organizme su zalido¢né enterochromafinné bunky,
histaminergné neurdny, mastocyty a bazofily, ktoré usklad-
nuju histamin intracelularne vo vezikulach, odkial’ sa po
stimulacii uvoltfuje.

Je zname, Ze ku degranulacii mastocytov a uvolneniu
histaminu dochadza pri vézbe Specifického antigénu na
FceRI receptor. Ku aktivacii mastocytov vSak mdze dojst
aj posobenim mnohych neimunogénnych stimulov, ako
su neuropeptidy (substancia P), zlozky komplementu (na-
priklad C3a a C5a), cytokiny (IL-1, IL-3, IL-8, GM-CSF),
faktor aktivujtci trombocyty (PAF), hyperosmolarita,
lipoproteiny, adenozin, superoxidazy, hypoxia, a taktiez
posobenim chemickych a fyzikalnych stimulov, napriklad
extrémnych teplot, traumy, vibracii alebo alkoholu a urcitych
druhov jedal a lickov (Maintz a Novak, 2007). Schopnost’
syntetizovat’ histamin de novo maju aj d’alSie typy buniek,
ako trombocyty, monocyty/makrofagy, dendritické bunky,
neutrofily a lymfocyty (Jutel et al., 2009).

2.2 Exogénne zdroje histaminu

Okrem endogénnej tvorby sa histamin dostava do organizmu
z exogénnych zdrojov — z potravin s jeho vysokym obsahom.
Histamin v exogénnych zdrojoch moze vznikat’ mikrobidlnou
dekarboxylaciou histidinu G¢inkom roéznych fermentujucich
baktérii, vratane 'udskej ¢revnej ekoflory. Niektoré baktérie su
schopné dekarboxylovat’ histidin aj pri teplotach okolo +4 °C.
K zabraneniu kontamindacie potravin histaminom teda nestaci
chladenie, potrebné je zmrazenie a v¢asna likvidacia zivych
baktérii. Vd’aka termostabilite je histamin, ktory vznikol v po-
travinach, takmer neodstranitelny.

V niektorych druhoch potravin sa nachadza vel'ké
mnozstvo histaminu prirodzene (kakao, Spenat, paradajky).
V inych potravinach je vysoky obsah histaminu sposobeny
technologickym postupom pripravy potravin — napriklad
fermentaciou, ¢i uz spontannou, alebo technologicky ciele-
nou (kvasenie alkoholickych napojov, zeleniny, fermentacia
syrov, mésa, Ci soje, jogurty a podobne). Tiez je potrebné
uviest, ze aj bakterialna kontaminacia potravin pri ich ne-
spravnom uskladneni vedie k zvySeniu mnozstva histaminu
¢innost'ou samotnych baktérii (Fuchs et al., 2011).

Schopnost’ produkovat’ histamin maji gram-pozitivne
1 gram-negativne baktérie. Mnohé gram-negativne baktérie
s touto schopnostou bezne kontaminuji potravu. Z ryb,
ktorych pozitie vyvolalo pripady intoxikacie histaminom,
boli izolované kmene Hafnia alvei, Morganella morganii,
Klebsiella pneumoniae, Morganella psychrotolerans, Photo-
bacterium phosphoreum a Photobacterium psychrotolerans.
Vo fermentovanych potravinach s za produkciu histaminu
zodpovedné kmene Oenococcus oeni, Pediococcus parvalus,
Pediococcus damnosus, Tetragenococcus species, Leuco-
nostoc species, Lactobacillus saerimneri 30a, Lactobacillus
hilgardii, Lactobacillus buchnerii a Lactobacillus curvatus.
Dalej bolo zistené, 7e za kontaminaciu surovin v procese
vyroby vina a produkciu histaminu st zodpovedné kmene
Lactobacillus parabuchneri alebo Lactobacillus rossiae (Eu-
ropean Food Safety Authority, 2011). Enzymaticka aktivita
histidin dekarboxylazy méze pretrvavat’ aj po bakterialnej
autolyze (Kanki et al., 2007).

2.3 Degradacia histaminu

V zavislosti od lokalizacie moze byt histamin inaktivo-
vany dvoma sposobmi — oxidacnou deaminaciou primarnej
aminoskupiny na imidazolacetaldehyd katalyzovanou enzy-
mom diaminooxiddza (DAO, histaminaza) (Schwelberger,
2004a) alebo metylaciou imidazolového kruhu na N4-me-
thylhistamin katalyzovanou enzymom N-metyltransferaza
(HNMT) (Schwelberger, 2004b). Pre spravnu funkciu DAO
enzymu su dolezité jeho kofaktory, vitamin B, C a med'.
DAO protein, uskladiovany vo vezikularnych Strukturach
viazanych na plazmaticki membranu buniek epitelu, sa do
cirkulacie uvolnuje po stimulacii a je zodpovedny za vy-
chytavanie extraceluldrneho histaminu. HNMT sa naopak
nachadza v cytosole buniek a je schopny metabolizovat
histamin iba v intracelularnom priestore.
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Obr. 2: Vychytavanie histaminu z potravy v creve (Upravené
podla: Schwelberger, 2009).

1) Normaélna situdcia. PoZita potrava obsahuje malé mnoZstvo
histaminu (<10 mg/kg). ktory je inaktivovany pomocou HNMT
a DAO v bunkéch crevného epitelu. Do krvného obehu sa dosta-
va malé mnoZstvo histaminu

2) Intoxikacia histaminom (scombroid fish poisoning). PoZitie
potravy s vysokym obsahom histaminu (>5600 mg/kg). Enzyma-
ticka bariérova funkcia crevného epitelu je Uplne saturovanda,
co vedie ku resorpcii velkého mnoZstva histaminu do krvného
obehu a prejavom zavaznych neZiaducich reakcii vyvolanych
histaminom.

3) Histaminovd intolerancia. Prijem pomerne malého mnoZstva
histaminu v potrave (>10 mg/kg) u jedincov s nizkou aktivitou
DAO a HNMT v ¢reve a/alebo sucasna inhibicia tychto enzymov
inymi zloZkami potravy, alkoholom, alebo liekmi. Resorbované
mnoZstvo histaminu je dostatocné na vyvolanie neZiaducich re-
akceii organizmu na histamin

U cicavcov sa expresia DAO obmedzuje iba na urcité Spe-
cifické typy tkaniv. Najvyssia aktivita DAO bola jednoznac-
ne preukazana v bunkach epitelu tenkého ¢reva, vzostupne;j
Casti hrubého ¢reva, placente a oblickach. ZniZenie aktivity
DAO moze byt’ potencialnym indikatorom poskodenia ¢rev-
nej sliznice zapalovym, respektive nadorovym procesom ¢i
chemoterapiou. HNMT je bohato exprimovana v mnohych
I'udskych tkanivach, v obli¢kach, v peceni, d’alej v slezine,
Creve, v prostate, v ovariach, v bunkach miechy, v bronchoch
a v trechei (Maintz a Novak, 2007).

Hoci sa oba enzymy, DAO aj HNMT, nachadzaju
v bunkach ¢revného epitelu, dominantnu ulohu z hladiska
limitovania vstupu histaminu z ¢reva do krvi predstavuje
DAO. HNMT ma v tomto procese len minoritna ulohu. Za
normalnych okolnosti u inak zdravych jedincov tato enzy-
maticka funk¢na ,,bariéra“ dostato¢ne chrani pred resorpciou
histaminu do krvného obehu (obr. 2.1) (Schwelberger, 2009).

3. INTOXIKACIA HISTAMINOM

Napriek tomu, Ze je histamin u zdravych jedincov rychlo
inaktivovany diaminooxidazou, aj u nich moéze dojst’ k roz-
voju zéavaznych priznakov vyplyvajtcich zo zvySenia hladi-

ny histaminu v krvnom obehu — ku histaminovej intoxikacii
(oznacovanej ako scombroid fish poisoning — intoxikacia
makrelovitymi rybami) v pripade, zZe poziji potraviny s vy-
sokym obsahom histaminu, ako napriklad skombroidné ryby
alebo zrejuce syry (obr. 2.2). Skombroidné ryby (tuniak,
makrela, palamida) i niektoré neskombroidné (mahi mabhi,
modra ryba, sardinky) maju vysoky obsah histaminu vd’aka
prirodzene sa vyskytujicemu vol'nému histidinu, ktory je
dekarboxylovany uz uvedenymi baktériami pri nespravnom
spracovani a uskladneni ryb.

Patogenézu tohto syndromu nemozno vysvetlit’ len pdso-
benim samotného histaminu. Skombroidné ryby vykazuju
vyssiu toxicitu v porovnani s ekvivalentnou peroralnou dav-
kou ¢istého histaminu. Predpokladaju sa teda d’alSie mecha-
nizmy toxicity skombroidnych ryb, ako inhibicia, respektive
potenciacia enzymov podielajiicich sa na regulacii hladiny
histaminu v krvi, obsah latok, ktoré vyvolavaji degranulaciu
mastocytov, pritomnost’ d’alSich agonistov histaminovych
receptorov a uz existujuca HIT, ktorou mozno vysvetlit
vel’kl interindividualnu variabilitu v odpovedi na histamin
v rozlozenych rybach (Hungerford, 2010). Toxicitu hista-
minu mézu potenciovat’ aj d’alSie rozkladové produkty ryb
— kadaverin a putrescin, ktoré inhibuju ¢revné detoxikacné
enzymy mono- a diaminooxidazy (Al Bulushi et al., 2009),
pripadne uvolnuju histamin z vdzby na sliznicny mucin
a ulahcuju jeho resorbciu.

Typickymi symptémami intoxikacie histaminom su ras,
erytém, potenie, nauzea, vracanie, hnacka, pocity palenia
v ustach, opuch tvare a jazyka, zavrate, bolesti hlavy, re-
spira¢ny distress, palpitacie a hypotenzia. Objavuju sa par
minut az hodinu po poziti kontaminovanej ryby s obsahom
histaminu vys$sim nez 50 mg/100 g ryb (Morrow et al, 1991,
D¢Aloia et al., 2011). Symptémy vykazuju tendenciu spon-
tanneho ustupu az uplného zaniku v priebehu 24 hodin.

Diagnézu potvrdzuje zvySené mnozstvo histaminu
v plazme pacienta, pripadne v kontaminovanej potrave
(Bédry et al., 2000). Ku odliseniu od potravinovej alergie
modze pomoct’ vySetrenie sérovej hladiny tryptazy reali-
zované do 1-2 hodin od nastupu symptomov. Pri potra-
vinovej alergii byva hladina tryptazy v sére zvySena a pri
intoxikacii histaminom je v rozmedzi normalnych hodnot
(Ricci et al., 2010). Priebeh histaminovej intoxikacie je
zvycCajne mierny, trva kratku dobu. Klinické symptémy
mozno zmiernit' podanim antagonistov H1 a H2 recep-
torov. Podporna liecba zahfiia rehydrataciu a podavanie
antiemetik. V niektorych zavaznych pripadoch su potrebné
rovnaké terapeutické postupy ako pri anafylaktickom Soku
(D*Aloia et al., 2011).

4. HISTAMINOVA INTOLERANCIA (HIT)

Histaminova intolerancia (oznacovana skratkou HIT) je
patologicky proces, pri ktorom v dosledku nepomeru medzi
prisunom histaminu a moznost’ou organizmu ho eliminovat’
dochadza k excesivnemu nahromadeniu histaminu a vzniku
symptomov vyvolanych jeho vdzbou na prislusné recepto-
ry (H1-H4) (obr. 2.3). Zdroje histaminu a mozné pric¢iny
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vzostupu jeho mnozstva v organizme su zhrnuté v tab. 1
(Hrubisko, 2011).

Za normalnych okolnosti u inak zdravych jedincov
enzymaticka bariéra DAO a HNMT v bunkéch ¢revného
epitelu dostatocne chrani pred resorpciou histaminu z pozi-
tej potravy do krvného obehu. K histaminovej intolerancii,
a teda ku zvysSeniu mnozstva resorbovaného histaminu v krvi
moéze dochadzat vtedy, ak je mnozstvo tychto protektivnych
enzymov nedostato¢né, alebo su tieto enzymy inhibované
(Schwelberger, 2009). Vtedy dochadza ku vzniku sym-
ptomov vyplyvajucich zo zvySenia hladiny histaminu uz aj
pri poziti malého mnozstva histaminu v potrave, ktoré byva
u zdravych jedincov dobre tolerované.

Nedostatocna aktivita DAO mdZze vznikat’ na zaklade gene-
tickej predispozicie, d’alej pri ochoreniach gastrointestinalneho
traktu, ktoré znizujii tvorbu DAO poskodenymi enterocytmi
(nespecifické crevné zapaly, crevné infekcie, parazitozy,

dysmikroébie, metabolické malabsorpcie) (Honzawa et al.,
2011), alebo pri inhibicii DAO d’alsimi biogénnymi aminmi,
alkoholom alebo liekmi. Polymorfizmy DAO génu vyrazne
ovplyviuju expresiu a aktivitu DAQO, ale sami o sebe nie su po-
stacujtice pre vznik HIT. Dolezity vyznam ma spolupdsobenie
environmentalnych kofaktorov, ako st potencialne modifikacie
v alternativnej N-metyltransferazovej drahe, vezikularnom pre-
sune oboch enzymov a aminov, alebo v schopnosti enterocytov
vychytavat’ histamin. Na vzniku HIT sa teda spolupodielaju
genetické i environmentalne faktory (Maintz et al., 2011).

K znizenej histaminovej degradacnej kapacite DAO
moze viest' aj nedostatok jeho kofaktorov, vitaminu C,
vitaminu B, medi a zinku (Maintz et al., 2006). Niektor¢
latky (histaminové liberatory) maji schopnost’ uvolnovat
histamin z endogénnych zasob v organizme (Fuchs et al.,
2011). Histamin mdZze vznikat’ premenou L-karnozinu, ktory
sa uvoliiuje v organizme pocas fyzického cvicenia a stresu

Tab. 1: Zdroje histaminu a mozZné priciny vzostupu jeho hladiny v organizme. (Upravené podla: Hrubisko, 2011)

Prirodzene produkovany histamin v bunkach, najmi v mastocytoch

Prirodzene sa vyskytujuci histamin

v potravinach vo zvySenom mnoZstve ,
vino, sekt...)

raj¢iny, baklazan, Spenat, ryby, kuracie a vSetko skladované méso
vsetky fermentované potraviny (najmé zrejlce syry, udeniny, kvasena kapusta, pivo,

rastlinného povodu: anands, banany, citrusy, jahody, kiwi, orechy/oriesky, papaja,

Uvoliiovace histaminu v strave prirodné-
ho pévodu

paradajky, strukoviny, $penat, papdja, sladké drievko, koreniny, kakao — ¢okolada,
alkohol
Zivoc¢isneho pévodu: ryby, korovee, bravéové miso, vajcovy bielok

Uvolnovace histaminu v strave umelého
povodu

aditiva (farbiva, konzervacné latky, stabilizatory, zvyraziiovace chuti, prichute...)

Baktérie a kvasinky prispievajuce k tvor-
be histaminu

najma potraviny s obsahom Zzivotaschopnych kvasnic — napr. ¢erstvé malo prepecené
pecivo, chlieb, kysnuté cesto

Latky znizZujtice aktivitu DAO obsiahnuté
v strave

alkohol

Latky zniZujice aktivitu DAO obsiahnuté
v liekoch

antiarytmika (verapamil), antibiotika (cefuroxim, cefotiam, kyselina klavulanova,
doxycyklin, isoniazid), analgetika (metamizol), antidepresiva, psychofarmaka
(amitryptilin, diazepam, inhibitory MAO-1, haloperidol), antiemetika
(metoklopramid), antiarytmika (propafenon, verapamil), antihistaminika
(prometazin, cimetidin), antihypertenziva (dihydralazin), antimalarika (chloroquin),
bronchodilatancia (aminophyllin, theophyllin), diuretika (furosemid), mukolytika
(N-acetylcystein, ambroxol), myorelaxancia (alcuronium, pancuronium,
D-tubocurarin), antiseptika (akriflavin chlorid, framysetin) chinidin

UvoPiiovace histaminu v liekoch
(histaminové liberatory)

analgetika (morfin, petidin, kodein, metamizol, antiflogistika (aspirin), antibiotika
(D-cykloserin, chlorochin, pentamidin), antihypotonika (dobutamin),
antihypertenziva (verapamil, alprenolol), antitusika (kodein), cytostatika
(cyklofosfamid), diuretika (amilorid), kontrastné latky obsahujuce jéd, lokalne
anestetika (mesocain, procain, marcain, prilocain), myorelaxancia (D-tubocurarin),
narkotika — anestetika (barbituraty, tiopental)

Lieky blokujtce icinky vitaminu B

antihypertenziva (hydralazin), antibiotika (D-cyklosporin, isoniazid), hormonalna
antikoncepcia (s obsahom estrogénov)

Alergicka reakcia

uvolnenie histaminu z mastocytov prostrednictvom IgE protilatok

Lieky potencujuce alergické (IgE
sprostredkované) uvol’'nenie histaminu

analgetika-antipyretika (kyselina acetylsalicylova, diclofenac, flurbiprofen,
indometacin, ketoprofen, mefenamin, naproxen a d’alsie)

Infekcia, trauma, Sok
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Tab. 2: Priznaky histaminovej intolerancie (Upravené podla: Hrubisko, 2011)

RYCHLO NASTUPUJUCE PRIZNAKY

Koza

— svrbenie, Cervenanie, zihl'avka, opuchy

Zazivaci trakt

— bolesti — ki¢e, meteorizmus, hnacka, gastroezofagealny reflux

Usta, horné dychacie

cesty

— svrbenie a opuch pier, jazyka, Eustachovej trubice, hlasiviek
— kychanie, vodovy vytok, opuch sliznice nosa, zahlienenie, kasel’

Dolné dychacie cesty

— kasel’, dychova tiesen, astmatické prejavy

Srdcovo-cievny systém histaminu pokles)
— palpitacie, poruchy srdcového rytmu

— zavrat az strata vedomia

— bolest” hlavy (zavisla na pohybe — polohe hlavy, migréna)
— zmeny krvného tlaku (vzostup nasledkom vyplavenych katecholaminov, pri velkom mnozstve

CHRONICKE PRIZNAKY

— chronicka neprimerana tinava

— dysmenorea

— nervozita, poruchy spanku (insomnia)
—uzkost’, panicka porucha, depresia

vSeobecne. Dipeptid karnozin sa nachadza v tkanivach a pri
strese sa §tiepi, pric¢om poskytuje histamin. Studie realizo-
vané na zvieratach dokumentuju, Ze pocas zataze sa mnoz-
stvo kaznozinu znizuje pri si¢asnom vzostupe koncentracie
histaminu (Nagai et al., 2012).

Vplyv na hladinu histaminu v organizme ma aj psycho-
logicky stres. Hormony, ktoré sa uvoliiuju pocas stresovej
reakcie v organizme, priamo aktivuju mastocyty, o vedie
ku uvolneniu histaminu a d’alSich faktorov zapalu (Harvima
a Nilsson, 2012). Okrem toho, stres ma negativne dosledky na
epitel tenkého ¢reva s dokdzanym ovplyvnenim aktivity mem-
branovych transportnych procesov a zvySenim permeability
tejto vyznamnej bariéry. Tym sa na dvoch kritickych urov-
niach potenciuje jednak vstup histaminu z ¢reva ako aj jeho
liberacia z mastocytov CRH dependentnymi mechanizmami.

Ked’Ze histamin je dolezitym mediatorom, zodpoved-
nym za symptodmy klasickej alergickej reakcie prvého typu
(IgE-mediovanej) hypersenzitivnej reakcie, je naroc¢né
tato reakciu odliSit’ od histaminovej intolerancie, ktora
maé v podstate rovnaké klinické prejavy. Na rozdiel od
IgE-mediovanej potravinovej alergie, pri ktorej uz aj malé
mnozstvo pozitého alergénu vedie ku vzniku klinickych
symptomov, u histaminovej intolerancie hra rozhodujucu
ulohu kumulativne mnozstvo pozitého histaminu (Maintz
a Novak, 2007).

4.1 Priznaky HIT

Vicsina prejavov HIT je primarnych, vznikajucich
v dosledku zvySenia mnozstva histaminu v organizme.
Sekundarne priznaky vyplyvaju z toho, ze zvysena hladina
histaminu stimuluje tvorbu a uvolnenie katecholaminov
— adrenalinu a noradrenalinu, ¢o moze mat’ za nasledok
paradoxny vzostup tlaku krvi (hoci histamin sam o sebe vy-
volava jeho pokles), tachykardiu, dysrytmie, nervozitu, pocit
vnutorné¢ho trasu a poruchy spanku. Priznaky histaminove;j
intolerancie su zhrnuté v tab. 2 (Hrubisko, 2011).

4.1.1 Priznaky HIT zo strany nervového systému

Histamin sposobuje bolest’ hlavy vaskularneho povodu.
Vizbou na histaminovy H1 receptor, ktory je bohato expri-
movany vo vel’kych intrakranidlnych artériach, histamin spo-
sobuje uvolnenie endotelialneho relaxacného faktora — NO
(Thomsen, 1997). U pacientov trpiacich migrénou boli za-
znamenan¢ zvysené hladiny histaminu v plazme nielen pocas
ataku migrény, ale aj v asymptomatickom obdobi. U mnohych
takychto pacientov bola dokazana HIT na zaklade stanovenia
znizenej aktivity DAO. Potraviny bohaté na histamin (syry,
vino) boli spustacom bolesti hlavy. Obmedzenie prijmu
histaminu v strave spolu s terapiou antihistaminikami viedlo
ku vymiznutiu symptomov migrény (Steinbrecher a Jarisch,
2005). Pri niektorych patologickych procesoch (migréna,
cluster headache, skler6za multiplex) bol zaznamenany narast
poctu mastocytov v mozgu (Huszti, 2004).

4.1.2 Priznaky HIT zo strany gastrointestindlneho traktu

Okrem bolesti hlavy st d’alSimi vyznamnymi prejavmi
histaminovej intolerancie difizne bolesti zaludka, koliky,
flatulencia a hnacka. ZvySené koncentracie histaminu
a znizena aktivita DAO bola zaznamenana u mnohych
zapalovych a nadorovych ochoreni gastrointestinalneho
traktu (morbus Crohn, ulcer6zna kolitida, alergicka entero-
patia, potravinova alergia a neoplazmy kolorekta) (Maintz
a Novak, 2007). V sliznici ¢reva pacientov s potravinovou
alergiou je sucasne znizena HNMT. Enzymy DAO a HNMT
sa teda nemdzu navzajom kompenzovat’ a znizuje sa celkova
degradacéna kapacita pre histamin (Kuefner et al., 2004).

4.1.3 Priznaky HIT zo strany respira¢ného systému

U pacientov s histaminovou intoleranciou sa moze pocas
alebo bezprostredne po poziti potravin s vysokym obsahom
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Tab. 3: Diagnostika HIT (Upravené podla: Schwelberger, 2010)

DIAGNOSTIKA HISTAMINOVEJ INTOLERANCIE

Diétny dennik — zavislost’ symptémov od skonzumovanych potravin

Identifikacia potravin, ktoré vyvolavaju symptémy

Determindcia obsahu histaminu v potravinach, ktoré vyvolali symptomy

Vyltcenie inych pri¢in (alergické, metabolické, toxické)

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana oralna provokacia histaminom v kombinacii s ur¢enim koncentracie histaminu v plazme
a objektivnymi fyzikalnymi parametrami (srdcova frekvencia, krvny tlak, erytém)

Urcenie mnozstva a aktivity DAO a HNMT v mukoéze ¢reva (vhodnejsie ako v plazme periférnej krvi)

Analyza DAO a HNMT genetickych polymorfizmov

histaminu alebo alkoholu objavit’ rhinorea, nosova obstruk-
cia a v extrémnych pripadoch dokonca astmaticky zachvat
(Maintz a Novak, 2007). U pacientov s asthma bronchiale
bola zaznamenana znizena aktivita HNMT (Preuss et al.,
1998). HNMT je povazovana za kl'icovy enzym degradacie
histaminu v epiteli bronchov (Yamauchi, 1994).

4.1.4 Kozné priznaky HIT

Znizenie hladiny DAO v sére, priznaky HIT (chronické
bolesti hlavy, dysmenorea, flush, gastrointestinalne t'azkosti,
intolerancia potravin bohatych na histamin a alkoholu) boli
pozorované u pacientov s atopickym ekzémom signifikant-
ne Castejsie v porovnani s kontrolnou skupinou. U tychto
pacientov viedla diéta s obmedzenim histaminu nielen ku
potlaceniu symptomov histaminovej intolerancie, ale aj ku
zlepSeniu priznakov atopického ekzému (Maintz et al., 2006,
Chung et al., 2011). Znizenie aktivity DAO bolo tiez zazna-
menané u pacientov s chronickou urtikariou, ochorenim,
ktoré je typicky mediované histaminom. Redukcia prijmu
histaminu v diéte viedla ku zlepSeniu urtikarie (Guida et
al., 2000).

4.1.5 HIT a reprodukény systém

Zeny s histaminovou intoleranciou ¢asto trpia dysmenore-
ou a bolestami hlavy s véizbou na menstruacny cyklus. Tieto
symptomy moézu byt vysvetlené vzajomnou interakciou
medzi histaminom a zenskymi pohlavnymi horménmi a jeho
schopnostou podporovat’ kontrakcie maternice. Histamin

viazbou na HI1R v zavislosti od davky stimuluje syntézu es-
tradiolu a mierne ovplyviuje syntézu progesteronu (Bodis et
al., 1993). Estradiol ma schopnost’ stimulovat’ a progesteron
udrziavat’ produkciu prostaglandinu PGF2a, ktory vyvolava
bolestivé kontrakcie maternice pri primarnej dysmenorei.
Intenzita symptomov histaminovej intolerancie sa u zien
moéze menit’ v zavislosti od fazy menstruacného cyklu, so
zlepSenim pocas lutealnej fazy, kedy je hladina DAO enzy-
mu najvyssia (Hamada et al., 2013).

Rovnovaha medzi histaminom a DAO je nevyhnutna
aj pre nekomplikovany priebeh gravidity. Vd’aka interfe-
rencii so zenskymi pohlavnymi hormonmi, vazoaktivnym
ucinkom a schopnosti podporovat’ rast a diferenciaciu bu-
niek ma histamin doéleziti tlohu v embryonalno-uterinne;j
interakcii pocas tehotenstva a zdsadne napomaha procesom
tvorby placenty (Pap et al., 2004). Placenta pocas teho-
tenstva produkuje vel'ké mnozstvo DAO, ktora predsta-
vuje metabolickll bariéru, zabranuje excesivnemu vstupu
biologicky aktivneho histaminu z placenty do materske;j
a fetalnej cirkulacie. Koncentracia DAO u tehotnych Zien
sa zvySuje az 500-krat v porovnani so zZenami, ktoré nie
su tehotné. Vd’aka vysokej produkcii DAO placentou
dochadza u tehotnych zien s histaminovou intoleranciou
ku prechodnému zlepseniu tohto ochorenia. (Morel et al.,
1992). Na druhej strane nedostato¢na aktivita DAO v pla-
cente vedie ku mnohym tehotenskym komplikaciam, ako je
diabetes, hroziaci a ,,missed* potrat a poruchy trofoblastu
(mola hydatidosa, choriokarciném), pred¢asna ruptira
plodovych obalov, a k predéasnym porodom. Preto sa
u tehotnych zien s histaminovou intoleranciou stretdvame
s komplikaciami v tehotenstve a CastejSie u nich dochadza
ku potratom (Maintz et al., 2008).

Tab. 4: Terapia HIT (Upravené podla: Schwelberger, 2010, Hrubisko, 2011)

TERAPIA HISTAMINOVEJ INTOLERANCIE

Antagonisty histaminovych receptorov, inhibitory degranuldcie mastocytov

Obmedzenie prijmu potravin obsahujucich histamin

Obmedzenie prijmu latok, ktoré uvoliiuji endogénny histamin

Obmedzenie prijmu latok, ktoré inhibuju DAO a HNMT

Substitacia DAO
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4.2 Diagnostika HIT

Diagnosticky postup HIT (tab. 3) by mal zacat’ starost-
livym zaznamenavanim symptoémov, ktoré vznikli po kon-
zumacii jedla, identifikaciou konkrétnych druhov potravin,
ktoré symptémy vyvolavaji, a uréenim mnozstva histaminu,
ktoré sa v nich nachadza. Dalej je potrebné vyligit a identi-
fikovat’ iné potencialne pric¢iny vzniku symptémov. Pre ur-
Cenie definitivnej diagnozy HIT je mozné realizovat’ dvojito
zaslepeny placebom kontrolovany oralny histaminovy test
s urCenim koncentracii histaminu v plazme a objektivhym
sledovanim symptémov vyvolanych akumulovanym hista-
minom (Schwelberger, 2010).

Dalsou diagnostickou metédou je meranie ¢revnej ak-
tivity DAO a HNMT a analyza DAO a HNMT génovych
polymorfizmov za ucelom identifikacie moznej genetickej
predispozicie (Schwelberger et al., 2003).

V sucasnosti zial’ chyba spolahlivy biomarker na dia-
gnostiku HIT. Na Slovensku st dostupné metddy diagnos-
tiky HIT pomocou stanovenia aktivity a kvantitativneho
mnozstva DAO v sére. Hladina histaminu v plazme je vel'mi
nestabilna a sérova aktivita DAO je znizena len u polovice
pacientov s HIT a zaroven u 17 % zdravej kontrolnej skupiny
(Maintz et al., 2011). Diagnézu HIT mozno potvrdit’ elimi-
na¢no-expozicnym testom a terapeutickym testom, kedy
elimindcia potravin bohatych na histamin vedie ku zlepSeniu
symptomov (Hrubisko, 2011).

4.3 Terapia HIT

NajefektivnejSou terapiou histaminovej intolerancie
(tab. 4) je obmedzenie prijmu potravin bohatych na histamin.
Vyber vhodnych potravin je naro¢ny, ked’ze vyrobcovia
bezne neuvadzaju obsah histaminu v potravinach, preto
je nutné sa riadit’ vSeobecnymi odporicaniami. Navyse je
potrebné obmedzit’ prijem latok, ktoré priamo vyvolavaji,
alebo podporuji endogénne uvolnenie histaminu a inhibuju
aktivitu enzymov DAO a HNMT. Enzym DAO v stcasnosti
mozno peroralne substituovat’ vo forme vyzivovych dopln-
kov (Schwelberger, 2010).

U pacientov s najzavaznejSimi, prakticky kazdodennymi
prejavmi HIT je okrem diéty a substiticie DAO potrebna
aj prevencia histaminom mediovanych reakcii pomocou
antihistaminik, teda antagonistov histaminovych receptorov
a lickov na baze kromoglykatu, ktoré brania degranulacii
mastocytov. Tieto farmaka su v pripade HIT zvy¢ajne dosta-
tocne ucinné iba vo vyssej davke (2-nasobna oproti beznej
davke pouzivanej napr. pri polindze) a treba ich uzivat
kontinualne (Hrubisko, 2011).
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