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Histaminova intolerance (HIT) je neimunologickd reakce organismu na pozity histamin. Projevy HIT zahrnuji intestinalni
a negastrointestinalni projevy. Klinické projevy HIT jsou nespecifické a mohou napodobovat alergické pfiznaky, potravino-
vé intolerance, mastocytozu, syndrom aktivovanych mastocyt (MCAS) a dalsi. Stanoveni diagnézy HIT je komplikované.
Nabizi se celd fada kandidatnich test(, nicméné s nejasnou vypovédni hodnotou. V soucasnosti je pro stanoveni diagnézy
nejdllezitéjsi pozitivni klinicky efekt po zavedeni nizkohistaminové diety. Rovnéz zdkladem lécby je v soucasnosti niz-
kohistaminova dieta. Dalsi terapeutické moznosti, jako suplementace DAO, lé¢ba antihistaminiky nebo probiotiky, jsou
nyni povazovany za dopliikovou lé¢bu. Clanek shrnuje aktualni informace o etiologii, klinickych projevech, aktualnich
moznostech diagnostiky a [é¢by onemocnéni.
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Histamine intolerance

Histamine intolerance (HIT) is a non-immunological disorder associated with an impaired ability to metabolize ingested
histamine. Manifestation of HIT includes gastrointestinal and non-gastrointestinal symptoms. Clinical symptoms of HIT are
non-specific and can imitate different diseases such as allergies, food intolerance, mastocytosis and other. The diagnosis
of HIT is difficult. There are several candidate tests to detect DAO insufficiency, but their informative value is questionable.
Currently, a positive clinical effect of a low-histamine diet is the most important for establishing the diagnosis. Equally in
the treatment, a low-histamine diet is the most crucial approach. Other therapeutic options such as DAO supplementation
treatment with antihistamines or probiotics are considered as complementary treatments. Our article provides a review on
histamine intolerance, focusing on etiology and the diagnostic and treatment possibilities.
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Uvod

Histaminova intolerance (HIT) je neimunologicka reakce organis-
mu na pozity histamin, pfic¢inou je nefunkéni enzym diaminooxidaza
(DAO) (1, 2). V posledni dobé se objevuje fada az rozporuplnych tdajl
o mechanismech vzniku klinickych pfiznakd vyvolanych histaminem.
Pfiznaky mohou byt totozné s alergickymi projevy, proto jsme se roz-
hodli sumarizovat, kdy je tieba zvazovat i diagnézu HIT. Clanek shruje
aktudIniinformace o etiologii, klinickych projevech, aktuainich moznos-

tech diagnostiky a [é¢by onemocnéni

Histamin

Histamin je biogenni amin vznikajici dekarboxylaci aminokyseliny
histidinu enzymem histidindekarboxyldza (2, 3). Histamin je latkou
s velmi Sirokym uplatnénim v organismu.

Fyziologicky i patofyziologicky vliv histaminu na lidské télo byl
poprvé popsan v roce 1910 Henrym Dalem a Patrickem Laidlawem
(4). Histamin se syntetizuje a uklada ve vysokych koncentracich v se-
kre¢nich granulich, hlavné v bazofilnich granulocytech a zirnych bun-

kach, ale i v zaludecnich enterochromafinnich bunkach. Uplatnénf
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histaminu je velmi siroké, Ucastni se zanétu, kontrakci hladké svaloviny,
stimulace sekrece Zaludecnf stavy, produkce cytokin( a pUsobf i jako
neurotransmiter. Tento Siroky zabér realizuje skrze Ctyfi receptory,

oznacované jako H1 az H4.

Metabolismus histaminu

Rozklad histaminu je zajistén se dvéma enzymy: diaminoxodazou
(DAQ) a histamin-N-metyltransferdzou (HNMT). Histamin je témito
enzymy deaminovan nebo methylovén (2).

DAO je aminooxidaza kdédovana genem AOC lokalizovanym na
chromozomu 7 (7q34-36), jedna se o homodimer se dvéma izoformami
a katalyzuje oxida¢ni deaminaci primarni aminoskupiny histaminu (2).
Mimo histaminu je DAO schopna metabolizovat i jiné biogenni aminy,
napfiklad kadaverin nebo putrescin. DAQO je uloZena ve vezikularnich
strukturdch plazmatické membrany a je zodpovédna za degradaci
extracelularniho histaminu jak pfijatého v potravé, tak endogenné
uvolnéného z granuli Zirnych bunék a bazofild. U ¢lovéka je exprese
DAO omezena na tenké stfevo, kde se aktivita DAO postupné zvysuje
od duodena kileu, dale se nachazi ve vzestupném tra¢niku, v placenté
Ciledvinach (2).

Druhy enzym, ktery se podili na metabolismu histaminu, je HNMT.
Tento enzym je kddovan jedingym genem na chromozomu 2 (2g22.1).
HNMT je cytosolovy protein zodpovédny za inaktivaci intracelular-
niho histaminu. Ve vztahu k histaminu je HNMT, na rozdil od DAG,
velice selektivni enzym. Katalyzuje methylaci histaminu v pfitomnosti
S-adenosylmethioninu za vzniku N-methylhistaminu. Enzym HNMT je
pfitomen ve vétsiné tkani, nicméné v séru se nenachazi.

DAQ hraje klicovou roli v ochrané téla pred exogennim histaminem
pochdzejicim z potravy, respektive stievni mikroflérou vyprodukovanym
histaminem. HNMT patrné hraje klicovou roli v ochrané pred endogen-
nim histaminem, u histaminu z gastrointestinalniho traktu md HNMT

az druhotnou roli (2, 5).

Histaminové receptory

Histamin realizuje své plsobeni skrze receptory oznacované Hi,
H2, H3 a H4. Jedna se o skupinu receptor(l sprazenych s G-proteinem.
Subtypy receptorl jsou charakterizovény rliznou afinitou k molekule
histaminu. H1 a H2 vykazuji nizkou, zatimco H3 a H4 vysokou afinitu (1).
H1 jsou pfitomny v endotelu a burikdch hladkého svalstva cév prakticky
viech tkanf (jejich hustota je zvI&sté vysoka podél gastrointestinalniho
traktu), v hypotalamu, dfeni nadledvin a v imunokompetentnich buri-
kéch (1). Jejich stimulace navozuje systémovou vazodilataci, zvy3uje vas-
kuldrni permeabilitu, stimuluje zanét, navozuje bronchokonstrikci, kon-
trakciilea a regulaci cirkadianniho cyklu. H1 receptor je hlavni receptor
podilejici se na rozvoji alergickych reakci (1). H2 nachédzime v parietélnich
bunkach Zaludku, enterocytech, endotelu, bunkach hladkého svalstva
cév, kardiomyocytech sinusového uzlu, imunokompetentnich burikach
(zejména lymfocytech) a gangliich svalového plexu. Hlavni Gcinky sti-
mulace H2 jsou sekrece kyseliny chlorovodikové, tachykardie, relaxace
bunék hladkého svalstva, protizanétlivé ucinky (potlaceni produkce
cytokin( IL-12, IFN-y, TNF-a monocyty nebo makrofagy a mastocyty) (1).
H3 se nachdzeji vyhradné v centralnim nervovém systému (1). Aktivace
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H3 receptort snizuje produkci a uvolfovani acetylcholinu, serotoninu
a norepinefrinu a hraje ddlezitou roli u poruch spanku a pozornosti
(1). Receptory H4 jsou pfitomny hlavné na bunkach krve, leukocytech
a Zirnych burkéach lamina propria a submukdzy, sleziné, brzliku, kostnf
dreni, lymfoidni tkani ve stfevnim epitelu a neuroendokrinnich burikach
a také ve Zlu¢ovych a pankreatickych vyvodech (1). Podileji se na rozvoji

zanétu a hypersenzitivni reakcf.

Zdroje histaminu

Hlavnim zdrojem exogenniho histaminu, ale i ostatnich biogennich
amind jako tyraminu, putresinu nebo kadaverinu, jsou potraviny (2).
Co do mnoZstvi je jejich obsah v rlznych potravindch rlzny. Vysoky
obsah histaminu je zejména v bakteridiné ovlivnénych potravindch
nebo v mikroorganismy fermentovanych potravinach (2). ZvIasté vysoky
obsah histaminu a dalsich biogennich aminU je v nevhodné skladova-
nych rybdach. Pro takto navozené histaminové otravy se zazil termin
scombroid syndrom (6).

Zavznik histaminu v potravindch je odpoveédna L-histidindekarboxylaza,
kterd dekarboxyluje histidin (2, 7). Enzymaticka aktivita je odvisld i od bak-
teridIniho druhu. Mezi nejschopnéjsi producenty histaminu v rybach patif
Celed enterobakterie—rody Hafnia, Morganella nebo Raoultella, v syrech,
fermentovaném mase, rostlinnych derivatech a fermentovanych napojich
jsou to bakterie mlé¢ného kvaseni a rovnéz enterobakterie (2, 7, 8).

Soucasné je tfeba zminit roli histaminoliberatord, coz mohou byt
potraviny nebo Iéky, které podporuji uvolhovani histaminu zendogen-
nich zasob (9) (Tab. 1).

Histaminova intolerance, enteralni histaminoza

Histaminova intolerance (HIT) je nezddouci neimunologickd po-
travinova reakce, jeji pficinou je neschopnost DAO ve stievé odbourat
histamin uvolnény z potravy. Pfi¢cinou HIT je nedostatecnd funkce DAO,
coz vede k akumulaci histaminu v plazmé a s tim spojenym vyskytem
nezadoucich Ucinkd (2, 10). Jedna se o potravinovou intoleranci, tedy
reakci vyvolanou potravinou nebo nékterou z jejich slozek v davce,
kterou normalné zdrava populace toleruje (11). Vyskyt v populaci se
odhaduje na 1-3 %, s predominanci u Zen a se zvysenou citlivosti na
histamin v premenstruacni fazi, rovnéz v détské populaci je prevalence
patrné vyssi (2, 5, 10).

Klinické projevy HIT zahrnuji velmi Sirokou symptomatologii, ktera
zahrnuje gastrointestinalni i negastrointestinalni projevy, jejichZ pficina
je pUsobent histaminu na receptory H1 az H4 (2, 5, 11). Gastrointestinalnf
projevy zahrnuijf bolestivost bficha, zvraceni, prljem a dalsi nespecifické
projevy. Z negastrointestinalnich projevd se nej¢astéji HIT manifestuje
na kardiovaskularnim, koZznim, respiratnim nebo/a nervovém systému
(Tab. 2) (10).

Diagnostika

Stanoveni diagndzy histaminové intolerance je v sou¢asnosti kom-
plikované, protoze chybi pfesna diagnosticka kritéria a jednoznacny
postup (2, 10). Diagnostika HIT spociva v objektivizaci klinickych projevi
(alespon 2 = HIT symptomd) a soucasném vylouceni dalsich moznych
pficin klinickych obtiZi pacienta (2, 5).
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Viylu¢ujeme stavy, které jsou spojeny se zvysenim hladiny plazma-
tického histaminu (IgE mediované alergickeé reakce, systémova masto-
cytdza) (2, 5,10, 11). Dalsim krokem je vyloucit sekundarné navozenou
DAO insuficienci, kdy pfi¢inou je jiné onemocnéni naptiklad stfevni
zanétlivé onemocnéni nebo Ié¢ba (Tab. 1) (2).

Oproti tomu primarnf insuficience DAO je geneticky podminéna (2).
Existuje celd fada polymorfism0 v genu pro DAO, vétsina z nich ma vliv
na kinetiku enzymu, a to ve smyslu snizeni, ale jsou popsany i mutace,
jejichZ vysledkem je zvysenf aktivity enzymu.

V soucasnosti je pro stanoveni diagndzy nejdilezitéjsi pozitivni
klinicky efekt po zavedeni nizkohistaminové diety (2). Délka trvani
nizkohistaminové diety k potvrzeni diagndzy se pohybuje mezi 4 az
8 tydny (2, 11).

Zatim neexistuje spolehlivy laboratornf test k potvrzenfinsuficience
DAO. Nabizi se celd fada kandidatnich testd, nicméné s nejasnou vypo-
vedni hodnotou. Nejvice pouzivanym je stanovenf plazmatické aktivity
DAO, kdy se stanovuje mnozstvi histaminu degradovaného ve vzorku
krve v daném casovém intervalu (2). Uvedené vysetfeni vyvolava fadu
kontroverzi, nékteff autofi doporucuji vysetfeni jako vhodné pro iden-
tifikaci symptomatickych pacientl s histaminovou intoleranci, naproti
tomu existuji prace, které nenalezly vyznamny vztah mezi klinickou
anamnézou pacientd s typickymi pfiznaky histaminové intolerance
a sérovymi hodnotami aktivity DAO (12). Dalsim diskutovanym vyset-
fenim k prikazu histaminové intolerance jsou kozni testy (prick testy
s diagnostickymi alergeny). Jedna se o variantu kozniho alergologic-
kého testovani. Rozdil spocivé v dobé za jakou se odecitaji kozni testy
(50 min) a v hodnoceni, kdy se méfi doba remise pupence po aplikaci
histaminu. Pacienti se symptomy intolerance vykazovali opozdénou
remisi pupence, coz autofi interpretovali jako snizenou degrada¢ni
schopnost. Nicméné na zékladé tohoto testu mUze byt obtizné odlisit
HIT od jinych, napt. alergickych poruch (13).

Vzhledem k tomu, Ze stfevo je hlavnim mistem pUsobeni DAO, se

jako nejnadéjnéjsi moznosti diagnostiky HIT jevi méreni intestinalni

Tab. 1. Zdroje histaminu

aktivity DAO pomoci biopsie tlustého stfeva (2). ZvaZzovanou moznosti
je i provokacni test histaminem. Dostupné jsou vysledky dvou dvojité
zaslepenych studii, nicméné jejich vysledky jsou rozporuplné (14, 15).
Neinvazivni zkoumanou moznosti diagnostiky insuficience DAQ je sta-
noveni vylu¢ovani histaminu a jeho metabolitd v moci. Hypotézou je,
Ze jedinci s histaminovou intoleranci by mohli mit jiny profil vylucovani
histaminu a jeho metabolitd v moci nez ostatni jedinci (16). Vsechny

tyto metodiky je tfeba ovéfit na vétsich poctech pacientd.

Terapeutické moznosti

V soucasné dobé je hlavni strategif terapie dodrzovani nizkohis-
taminové diety (2, 17). Suplementace exogennim DAOQ je povazovéana
jako doplikova lé¢ba (10, 18).

Nizkohistaminova dieta

Nizkohistaminova nebo bezhistaminova dieta je nyni povazovana
jako zékladnflécba HIT (2, 11). Neexistuje viak jediné dietni doporucenf
nizkohistaminové diety (2). Histamin je velmi Siroce zastoupen v celé fa-
dé potravin (2, 17), nejdlezitéjsi viz tabulka 1. Kromé samotné potraviny
je tfeba zohlednit i Cerstvost, zpracovani nebo hygienické podminky,
za kterych byla potravina skladovana nebo kterym byla vystavena.
VSechny tyto faktory ovliviiuji mnozstvi histaminu. Nicméné je nutné
zohlednit i obsah ostatnich biogennich amin(, jako jsou putrescin
a kadaverin (5, 19). U¢innost nizkohistaminové diety byla prokazana
v celé fadé klinickych studif (2).

Exogenni suplementace DAO

V soucasnosti je dostupna perordini substituce DAO, jedna se
o doplnék stravy s doporu¢enym davkovanim 15 minut pfed jidlem
obsahujicim histamin. Hlavnim zdrojem enzymu DAO jsou praseci
ledviny, jedna se o proteinovy extrakt praseci ledviny s enterosolvent-
nim povlakem (2, 20). Kromé Zivocisného zdroje mohou byt zdrojem

substituce DAQ i rostliny, konkrétné naklicené klicky lusténin, které maji

Na histamin bohaté potraviny

rajcata, lilek, baklazan, papriky, Spenat, kokos, avokado, ryby, kureci maso, uzené masné produkty, skladované
a konzervované maso, konzervované potraviny, zrajici syry, bilé pecivo, alkoholické ndpoje

Léky ovlivnujici metabolismus his-
taminu (snizujici aktivitu a inhibuji-

distribuci a uvolfiovani histaminu)

antimalarika, antibiotika, antihypertenziva, antiparazitika, tuberkulostatika, analagetika, antitusika, antirevmatika,
antiseptika, protizanétlivé |éky, mukolytika, antidepresiva, antiemetika, myorelaxancia, antihistaminika (H1 a H2
ci DAO, narusujici metabolismus nebo | antagonisté), vitaminy, antihypotenziva, antiarytmika, diuretika, prokinetika, bronchodilatancia, cytostatika,
antiparkinsonika, anxiolytika, radiokontrastni latky

chlorochin, cefalosporiny, klavulanové kyselina, kolistin, verapamil, klonidin, hydralazin, pentamidin, isoniazid,
metamizol, diclofenac, acetylcystein, amitriptylin, metoklopramid, suxamethonium, cimetidin, promethazin,
thiamin, kyselina askorbova, thiopental, morfin, kyselina acetylsalicylova, dobutamin, propafenon, amilorid,
aminofylin, cyklofosfamid, inhibitory monoaminooxidazy, kodein, acematacin, akriflavin.

Histaminoliberatory

korysi, mékkysi, vepfové maso, bilek, mléko, anannas, jahody, papdja, mango, citrusy, banén, rajcata, Spenat,
pohanka, arasidy, lékofice, Cokoldda, kakao, ocet, kofeni, alkohol, lusténiny, aditiva

Tab. 2. Klinické symptomy histaminové intolerance

Projevy HIT

Gastrointestinalni

vétsinou postprandidlni nadymani a nevolnost, stfevni diskomfort, prdjem, bolest bricha, zacpa, vomitus, meteorismus

Negastrointestinalni respiracni systém

rhinitis, nazalni kongesce, kychani, dyspnoe, brochospasmus

nervovy systém

bolest hlavy, migrendzni stavy, zavraté

kardiovaskuldmi systém

tachykardie, arytmie, hypotonie, hypotenze, kolapsovy stav

kozni systém

pruritus, urtikarie, erytém, ekzém, otok

ostatni

dysmenorea
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i vys$si katalytickou kapacitu enzym pfi degradaci aminosubstrat( ve

srovnani s enzymy zivocisného plvodu (2).

Antihistaminika
Pro Uplnost je jesté tfeba uvést terapii antihistaminiky, ale i zde chybi

ddikaz o U¢innosti potvrzeny randomizovanymi klinickymi studiemi (10).

Probiotika

Jak jiz bylo zminéno, mnoZstvi histaminu a ostatnich biogennich
aminU ovliviiuje pfitomnost bakteridinich kmend. Existuje tedy hypo-
téza, Ze na zvysené hladiné biogennich aminC a histaminu se kromé
zhorsené degradace v disledku deficitu DAO muze podilet i naru-
send stievni flora (21). U pacientl s HIT byla prokdzana nizsi bakteri-
alnf diverzita s narusenou stfevni bariérou (21). Podkladem dysbiézy
je zvysené mnoZstvi proteobakterii, snizené mnoZstvi bakterii rodu
Bifidobacterium (21). Nabizi se tak moznost probiotické terapie timto
rodem. Nicméné i tato hypotéza potfebuje provéfeni na vétsi skupiné
pacientl (21).

Diferencialni diagnostika HIT

Jak jiz bylo feceno, v rdmci diferencidlni diagnostiky HIT je tfeba
vyloudit stavy spojené se zvysenim hladiny plazmatického histaminu
(IgE mediované alergické reakce, systémova mastocytdza, MCAS). Mezi
tyto stavy patfiiintoxikace histaminem tzv. scombroid syndrom. Jedna
se 0 otravu zpUsobenou konzumaci nadmérného mnozstvi histami-
nu a ostatnich biogennich aminl. Vzhledem k tomu, Ze vétsinou je
plvodcem otravy rybi maso, je nazev scombroid odvozen, latinského
oznaceni Celedi makreloviti Scombridae. Nicméné, jak jiz bylo uvedeno
vyse, zdrojem biogennich amind mohou byt i jiné potraviny, vétsinou
néjakym zptsobem zrajici, fermentované nebo zkazené. Podobné jako
u HIT je vyskyt scombroid syndromu pouze odhadovén, udava se, ze
stoji za az kolem 5 % alimentdrnich otrav. V Cerstvych rybach se hista-
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min nenachdazi, vznika az pdsobenim enzymu histidindekarboxylazy.
Uvedeny enzym obsahuji bakterie v rybich zabrach a v gastrointes-
tindInim traktu. Klicové pro aktivaci histidindekarboxylazy je teplota
skladovani, pokojové teplota enzym zvysené aktivuje, teploty pod
bodem mrazu enzym inhibuji. Maso kontaminované ryby ma normalni
vzhled i chut a vyprodukovany histamin nezni¢i Zadny zpdsob zpra-
covani potraviny. Intoxikace histaminem je charakterizovan kratkou
inkubacni dobou (20-30 minut po poZiti) a odeznénim symptom
béhem nékolika hodin (2). Klinické projevy a rychlost ndstupu potizf
Casto imituji alergickou reakci a majf i stejné Siroké projevy. Zahrnuji
kozni, gastrointestinalni, neurologické nebo kardiovaskuldrni projevy (2).
Predpokldda se, Ze prlbéh histaminové intoxikace mdze byt ovlivnén

alkoholem nebo dalSimi biogennimi aminy v potravé (2, 5).

Zaveér

HIT ma velmi Sirokou klinickou manifestaci, kterd pacienty mize
privést do ambulanci nejriznéjsich specialistd. Casto neni mozné odlisit,
jestli se jednd o samotnou HIT nebo soucasnou manifestaci i jiného
onemocneéni. Stanoven( diagndzy HIT, aktudlné spocivéa ve vylouceni
ostatnich moznych pficin a pozitivnim klinickém efektu po zavedenti
nizkohistaminové diety (2). Diagndza HIT je tedy diagnosis per exclusi-
one. Existuje sice celd fada moznych vysetieni, nicmméné jejich vysledky
jsou rozporuplné. Rovnéz na poli terapie chybi prikaz jeji efektivity
a zdkladem lécby zUstava nizkohistaminova dieta. | zde je prostor pro
realizaci klinickych hodnocenf k priikazu efektivity terapie. Nadéjné

a elegantni feseni je ovlivnénf stievniho mikrobiomu (2).

Kdy tedy premyslet o HIT?

Diagnozu HIT bychom méli zvazovat pfi pfitomnosti alespon 2 >
HIT symptom, které se manifestuji do 4 hodin po konzumaci potra-
viny (Tab. 2). Soucasné je tfeba zohlednit dalsi diagndzy a pouZivanou
medikaci.
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