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Histaminova intolerance

MUDr. Martin Fuchs
Immuno-flow, s.r. 0., Praha

Histaminova intolerance (HI, HIT) mGze byt oznacena rovnéz jako enteralni hista-
mindéza nebo jako hypersenzitivita na oralni/potravinovy histamin. Jde o neschop-
nost degradace exogenniho histaminu z ddivodu zhorsené aktivity diaminooxidazy
(DAOQ), coz vede k pfiznakdim z histaminového nadbytku. HI bychom méli chapat
jen jako variabilni soubor ptiznakd, nejde ani o nozologickou jednotku, ani o syn-
drom. O diagnostice této metabolické poruchy rozhoduji vyhradné klinicka kritéria
spolu s prokazatelnym efektem nizkohistaminové diety. Biomarkery nemaji pro Hl
dostatec¢nou specificitu ani senzitivitu. Funkéni i absolutni deficit DAO mize byt
zpusoben faktory genetickymi, farmakologickymi, anebo Sirokou heterogenni
skupinou primarnich enteropatii (sekundarni Hl).

Kli¢ova slova: histamin, histaminova intolerance, DAO, diaminooxidaza, nizkohista-
minova dieta, potravinova intolerance.

Histamine intolerance

Histamine intolerance (HI, HIT) may also be referred to as enteral histaminosis or
hypersensitivity to oral/food histamine. It is the inability to degrade exogenous
histamine due to impaired diaminooxidase (DAO) activity, resulting in symptoms of
histamine excess. HI should be understood as a variable set of symptoms, neither
a nosological entity nor a syndrome. The diagnosis of this metabolic disorder is made
solely on the basis of clinical criteria and the demonstrated effect of a low histamine
diet. No biomarkers are available for HI specificity. Both functional and absolute DAO
deficiency can be caused by genetic, pharmacological or a broad heterogeneous
group of primary enteropathies (secondary Hl).

Key words: histamine, histamine intolerance, DAO, diamine oxidase, low-histamine
diet, food intolerance.

Histamin, metabolismus

Histamin, 2-(4-Imidazolyl)ethylamine
(C5H9N3), je biogenni (bioaktivni) amin, ktery
se pomoci dekarboxylazy syntetizuje zamino-
kyseliny histidinu (1) (Obr. 1).

Tento klicovy amin se podili na mnoha
fyziologickych i reparacnich déjich, véetné
téch imunitnich. Usttedni roli hraje zejména
v zdnétovych reakcich, v zalude¢ni sekreci,
pfi kontrakci hladké svaloviny, u vazodilata-
ce i v produkci dalsich, prozanétlivych i pro-
tizanétlivych cytokinl (2, 3). Jde soucasné
i 0 vyznamny neurotransmiter. Pfedpoklada

se, ze se by se histamin mohl podilet na pa-

togenezi migrén a centralnich i perifernich
bolesti (3). Na siti ucink( histaminu se podili
hned 4 receptory (HR1, HR2, HR3 a HR4), které
se vyznacuji bohatou, ale i ¢aste¢né specific-
kou tkanovou/organovou distribuci (2, 4, 5).
Histamin se syntetizuje a ve vysokych koncen-
tracich uklada v sekrecnich granulich bazofilt
a mastocytd (5).

Hlavni metabolické degradac¢ni drahy
histaminu jsou dvé (3). Prvni drahu obstara
enzym diaminooxidaza (DAO, histaminaza),
druhou histamin-N-metyltransferaza (HNMT).
DAO inaktivuje histamin tak, Zze deaminuje
jeho primarni aminoskupinu. Tento enzym,
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ktery je kodovan genem AOC1 (amine oxidase
copper containing 1), se u lidi exprimuje v ten-
kém i tlustém strevé, v ledvinach a v placenté.
Enzym se produkuje v enterocytech, proto se
nachazi nejvyssi koncentrace ve stfevnich kl-
cich.DAO se nachazii v séru, na korelaci sérové
aintralumindlnikoncentrace DAO se viak nelze
spolehnout. K deaminaci histaminu, ktera je
mj. zavisla na médi, dochazi vyhradné extra-
celuldrné. DAO hraje zasadni roli v ochrané or-
ganismu pred exogennim histaminem, ktery
maze byt bud pfijat potravou, nebo produko-
van stifevni mikrobiotou. Vstupni bariérou his-
taminu je v obou pfipadech stfevni sliznice (3).

Druhy inaktivacni enzym HNMT zajistuje
metylaci histaminu (Obr. 2), ke které docha-
zi pouze intracelularné. Na rozdil od DAO se
HNMT exprimuje v mnoha tkanich; namatkou
v jatrech, sleziné, ledvinach, mise, v dychacim
traktu a mnohem méné nez DAO i v tra¢niku.
Chrani organismus pfed endogenné vyplave-
nym histaminem a v experimentu zfejmé i pfed
histaminem podanym parenteralné. HNMT se
na rozdil od DAO v séru nenachazi (6).

Histamin, exogenni zdroje
Koncentrace histaminu v potravinach neni
rozhodné stabilni. Primarni obsah histaminu
byva ve vétsiné potravin zanedbatelny (7, 8,
9), sekundarné se do potravin dostava pulso-
benim bakteridlnich histidin-dekarboxylaz.
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Samotna dekarboxylace je dilezita pro pre-
ziti bakterii, v¢etné vyroby energetickych
zdroja. Pro zvyseni koncentrace histaminu
v potravinach je tak potieba histidinu a opti-
malnich podminek pro rlst i aktivitu bakterii
(3, 7,9, 10). Na histidin je bohatéa napf. rybi
svalovina, bakterie mohou souviset s konta-
minaci pfi ziskavani a osetfenim potravin, nebo
s cilenou ¢innosti pfi zpracovani, napf. uslechtilé
bakterie s biogennim potencialem pfi procesu
kvaseni. Bakterie mohou produkovat histamin
i pfimo, napt. nékteré druhy morganell, klebsiell
nebo i nékteré méné znamé laktobacily (9, 10).

Nesmi se zapominat i na jiné biogenni ami-
ny, které jsou rovnéz vysledkem bakterialniho
pusobeni. Napi.neméné daleZity tyramin vznika
deaminaci aminokyseliny tyrosinu ve zrajicich
syrech, kde jej mGze byt i podstatné vice nez
samotného histaminu. Jiné aminy putrescin
a kadaverin, které vznikaji v mase deaminaci or-
nitinuy, resp. lysinu, soutézi s histaminem o DAO,
tim mohou inhibovat histaminovou degradaci.
Kromé histaminu ostatni biogenni aminy nebu-
dou ovliviiovany HNMT (8, 9, 11).

Intoxikace histaminem

Pokud je histaminu v potraviné nadbytek,
muze dojit k pfiznakdim otravy, a to i u jedincd
bez poruchy DAO deamina¢niho mechanismu
(12, 13). V minulosti byly otravy popisovany
hlavné po poziti Spatné osetfenych ryb, ob-
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vykle kontaminovanych bakteriemi poché-
zejicich pfimo z traviciho traktu ryb. Proto se
otravy pUvodné oznacovaly jako scombroid
syndrom. Scombridae je ¢eled makreloviti,
kam patii napf. tundk a makrela. Otravu jsou
schopny vyvolat i syry, fermentovand séja nebo
maso. Dnes se ma tento syndrom oznacovat
pouze terminem histaminova intoxikace (14).
Charakteristickym znakem otravy je hromadny
vyskyt, ktery se u stravnikd rizikové potraviny
(ryb, zrajicich syrd) projevi relativné velmi rych-
le, Casto jesté v prabéhu konzumace. Priznaky
odpovidaji akcentaci/potenciaci farmakologic-
kych Gc¢inkd histaminu, postizeni si stézuji na
nevolnost, motanii vertigo, bolesti hlavy, buseni
srdce, pocity brnéni i svédéni, mize se objevit
ztizené dychani, nosni sekrece, erytémy i urti-
karie, nadymani, zvraceni i prjmy, vyjimecné
kolaps z hypotenze. Symptomy do jisté miry
kopiruji ¢asné alergické reakce, pfi kterych
v Siroké nabidce mastocytarnich cytokint
hraje histamin rozhodujici roli, proto maze
byt u ojedinélych pfipadl zaménéna otrava
za alergii.

Prekvapivé mala diference je mezi mnoz-
stvim 75 mg histaminu, které se ve studiich
pouziva k provedeni histaminového pro-
vokacniho testu a mnozstvim 100 mg (az
500 mg) histaminu na kilogram ryb ¢&i syra,
které se jiz povazuje zariziko otravy (3, 9, 11).
Za nizkohistaminovou potravinu se povazuje
obsah pod 1 mg/kg produktu. Priikaz vyssi
koncentrace pfimo v potraviné je teoreticky
mozny, v podminkéch klinické praxe, vyzadu-
jici rychlost i specialni laboratof, ale tézko re-
alizovatelny. Proto byva diagnéza intoxikace
s hromadnym vyskytem obvykle jen klinicka.

Odlisné reakce na relativné stejnou dav-
ku histaminu ukézaly na existenci jedincd
se snizenou degradacni kapacitou histaminu
(3,9, 11). Zna¢nd variabilita jak redlnych histami-
novych intoxikaci, tak i reakci pfi sofistikovaném
oralnim podavanim histaminu, vedla k potre-
bé definice nové klinické entity, k histaminové
intoleranci (HI, HIT).

Definice HI
HI neni diagnéza. HI se nékdy oznacuje
jako enterdlni histaminéza nebo hypersenziti-
vita na ordlni/potravinovy histamin (3, 8, 9, 11).
Jedna z jednodussich definic hovoti o HI
jako o neschopnosti degradace exogenni-
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ho histaminu, ktera vede k pfiznakiim z jeho
nadbytku.

Podrobnéjsi definice zohlednuje i dia-
gnostickd a klinickd kritéria: HI je stav/reak-
ce/porucha, kterou urcuje snizena degradac-
ni kapacita histaminu ve strevé v disledku
zhorsené aktivity DAO, coz vede ke zvysené
koncentraci histaminu v plazmé s projevy si-
roké skaly nezadoucich ucinki, a to vse v kli-
nické zavislosti na expozici, dietni eliminaci
are-expozici (3,5, 8,9, 11).

Deficit, Iépe fe¢eno nedostatecna akti-
vita DAO, muize byt zplsoben faktory gene-
tickymi —primarni HI, farmakologickymi a he-
terogenni skupinou enteropatii, které mohou
byt pficinou sekundarnich HI.

Prevalence HI
Vzhledem k tomu, Ze HI neni diagndza,

ale feknéme soubor pfiznakd z nadmérné
koncentrace plazmatického histaminu zp-
sobené predchozi nedostate¢nou degradaci
ve stfevé, bude incidence, natoz prevalence
HI vice ¢i méné virtudlnim cislem, jehoz hod-
nota se znepokojivé lisi i mezi zasvécenymi
autory. Nejcastéji se mizeme setkat s idajem
1-3 % prevalence (3, 5, 8, 9, 11), kdy jeden
autor cituje prevalenci téch ostatnich, a ti zas
téch ostatnich, pokud vsak zapatrame v EBM
epidemiologickych zdrojich, zaddné placebem
kontrolované nebo i srovnatelné metaanalyzy
ve vysoce impaktovanych zdrojich nenajde-
me. Vysvétleni je prosté:

B neexistuje shoda, zda do Hl fadit pouze HI
primarni, tj. geneticky podminénou snize-
nou degrada¢ni kapacitu histaminu, nebo
i bohatsi $kdlu sekundarnich HI,

B neexistuje biomarker HI,

B neexistuje ani univerzalni klinicky algo-
ritmus HI,

B malo studii se zabyvalo nejen Uspésnou
eliminaci, ale i ndslednou pozitivni expo-
zici, o efektu farmakoterapie v komplexu
obtize—eliminace-farmakoterapie ani

nemluvé.

Pokud pfipustime, Ze stoupa incidence
onemocnéni traviciho traktu - IBD (inflamma-
tory bowel disease) a jinych zanétd, dysbioty
v¢etné SIBO (small intestine bacterial over-
growth) i SIFO (small intestine fungal over-
growth), prejidani (binge-eating disorders)
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anebo abuzl farmak, alkoholu i jinych navy-
kovych latek, pak musime také pfipustit, ze
stoupd iincidence sekundérnich HI.

Vyskyt HI v détském véku je snad jesté
vétsi neznamou nez pro vék dospélosti. Jsou
prace, které u déti odhaduji vy3si prevalenci
a prace s tvrzenim zcela opa¢nym (15, 16).

Rozpory HlI

Sekundarni Hl mize byt zptsobena ¢imko-
li, co poskozuje stfevni mikrobiotu a/nebo sa-
motné enterocyty (17). Jde napf. o chybné dietni
stereotypy vcetné zcela opacnych pdld - hla-
dovéni nebo naopak prejidani, o alkoholismus,
0 autoimunity, véetné celiakie nebo nespecific-
kych stfevnich zanétt (IBD, inflammatory bowel
disease), o fibromyalgicky syndrom (18, 19) ne-
bo o pravé potravinové alergie. Symptomy Hl
se v mnohych kritériich shoduji s nezadoucimi
ucinky vyssi koncentrace endogenniho hista-
minu, tj. histaminu pochazejiciho z vlastnich
zdrojl. Prikladem degranulace mastocytd
je alergickd reakce zprostfedkovana vazbou
centrace histaminu hledejme napf. v psychoso-
matice anebo v ¢asto nespravné pochopeném
stresu — namatkou stres zanétovy infekcni/ne-
infek¢ni, fyzicky, fyzikalni, chemicky, psychicky
i jiny. Z mnozstvi stavd i nemoci, které zde ani
nebyly uvedeny (20, 21) a které mohou vést
k mast cells activation (MCA), je ziejmé, Ze odli-
Seniod samotné HI, kde k zadné MCA z principu
definice i patofyziologie HI nedochazi, nebude
jednoduché (22). V diferencialni diagnostice
je potieba zminit i systémovou mastocytézu,
nicméné pro vzacny vyskyt (1 : 10000) se s HI
mUize zaménit opravdu jen zcela vyjimecné (12).

Sekundarni a velmi heterogenni skupiny Hl
v sobé skryvaji jedno z nejvétsich, ne-li nejvétsi
nebezpeci problematiky Hl, kterym je diagnos-
tické, a tim i terapeutické prehlédnuti primarni
priciny. V klinické praxi se pak mizeme setkat
s chybné nastavenou dietou s nizkym obsa-
hem biogennich amind, napt. u chronické-
ho zanétu mimo GIT, u nepoznané IBD, ce-
liakie nebo u alergie, véetné té potravinové.

Z vyse uvedenych diagnostickych roz-
pakl se nékteré epidemiologické studie,
v lepsSim pfipadé spole¢né s klinickou
symptomatologii, odvolavaji na biomar-
kery. V klinické praxi se nejcastéji vysetiuje
sérova koncentrace DAO a/nebo degradac-
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ni aktivita histaminu (THDC, total hista-
min degradation capacity). Zadna studie
viak nepotvrdila vieobecné rozsitenou
domnénku, Ze by se HI mohla, natoz méla
opirat o laboratorni markery (3, 8, 9, 11).
Na pracovisti, kde pracuje i autor tohoto
sdéleni, bylo u nerandomizované kohorty
prevazné alergickych pacientl vysetre-
no nékolik tisic DAO koncentraci i THDC.
V obou pfipadech se nachéazelo vice nez
50 % vysledkd pod dolni hranici normy,
bez ohledu na skute¢nost, zda se pacienti
pfiblizovali klinickym kritériim Hl vice, mé-
né nebo vibec. To rozhodné nejsou nalezy,
které by ospravedlfiovaly hodnovérnost
citovanych vysetieni, jejichz relevance se
s trochou nadsazky podobd vytéznosti
hodu minci. Na druhou stranu se témérf
polovina vysetieni pohybovala v mezich
normy, v¢etné téch, co Hl klinicky splnovali.
Velmi podobné vysla Svédska studie (2023)
u 1051 dospélych subjektd, u kterych ve
44 % byla naméfena koncentrace sérové-
ho DAO pod referen¢ni hodnotou (pod 10
U/ml, coz je ve shodé s hodnotami v CR),
zatimco obtize s pozitim potravin bohatych
histaminem udavalo pouze 8,8 % jedinca
s medidnem DAO 11,9 U/ml (14).

Jednou z nejvétsich kontroverzi Hl je
histaminoliberace. Tento fenomén, nékdy
oznacovany jako pseudoalergie, by se mél
rezervovat pro nezadouci uc¢inek nékterych
potravin anebo farmak, které podporuji
uvolnovani histaminu z lidskych mastocytd
(MC). Histaminoliberace se vyznacuje ma-
lo pochopenymi patofyziologickymi me-
chanismy. Nejéastéji se obvinuje aktivace
MC ptes néktery z bezmala 200 receptord,
které se na povrchu mastocytl nachazi -
napt. toll-like receptory (TLR), receptory
pro opioidy, stem cells factors-SCF, I1L-33,
tryptdzu, komplement, IgG a také MRGPR
(mas-related G protein-coupled receptor).
MRGPR se ukazuje jako ¢im dal tim vy-
znamnéjsi receptor mastocytl pro stale
se rozsifujici fadu antigennich podnétd,
vcéetné nékterych farmak a bakteridlnich
toxinG. Prestoze histaminoliberace nespl-
nuje kritéria definice HI, tak se k Hl zacala
automaticky pfifazovat. Tento specificky
rozpor se nepfiznivé promitd v dietnich

strategiich, histaminem bohaté potravi-
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ny se pak snadno zaménuji za potraviny
s udajnou schopnosti histaminoliberace
a naopak. Pfitom histaminoliberace ma
mnohem blize k pravé alergii (30-40 %
populace). V pfipadé ucasti stievnich MC
ma tak nejblize k pravé potravinové aler-
gii (6 % populace), u které je jiz nékolik
desetileti pficina degranulace MC dobfe
pochopena, a to pfes vazbu komplexu
alergen-sigE na mastocytérni receptor pro
slgE (FceRl).

Zajimavy postieh na zavér rozporl HI:
nizkd koncentrace DAO je naopak pomér-
né signifikantni pro chronickou maldigesci
s malnutrici (3). Potvrzuje se tim predpo-
klad, Ze pfi redukci potravin se zakonité
omezuje i enzymaticky systém k jejimu
zpracovani. Ukaze-li se u lékafe pacient,
ktery konzumuje z jakychkoli divodu jen
par potravin, v zadném pfipadé se nedo-
porucuje vysetieni DAO koncentrace. Az
na vyjimky vyjde ndpadné nizkd, coz para-
doxné mUize vést k jesté vétsSimu omezeni
a k jesté vétsi progresi primarniho ddvodu
maldigesce.

Genetika HI

Akreditované laboratore CR v poslednich
letech nabizi [ékafim a kontroverzné i laikiim
moznost genetického vysetieni HI. Jde vét-
$inou o vysetfeni mutaci genu ACO1 kéduji-
cich syntézu DAO, u kterych byl zdokumen-
tovan zaporny vliv na expresi i aktivitu DAO
(1, 22, 23). Pro pfipad kontroly s portfoliem
lokélnich laboratofi jsou uvedeny kandidatni
jednonukleotidové polymorfismy (SNP) DAO:
rs1049793, rs1049742, rs10156191, rs2052129
a rs2268999. Tato nabidka se v3ak u svych
nosict nemuze chlubit nicim jinym nez zvy-
Senym rizikem pro snizenou aktivitu DAO, bez
prikazu pric¢inné souvislosti s klinickou mani-
festaci HI (23, 24).

V r. 2015 byla popséna mirna souvislost
dvou vyse zminénych alelickych variant s rizi-
kem rozvoje migrény, pfednostné u Zzen bez
HI, tj. bez jakéhokoli dalSiho spole¢ného jme-
novatele s HI. Komplikovanost problematiky
SNP pro gen ACO1 umocnila studie zr. 2022,
ve které byl popsan vztah s migrénou zcela
opacny, a to spojitost vyssich sérovych kon-
centraci DAO s vys$sim vyskytem migrén u ne-
alergickych pacientu.
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Tab. 1. Priznaky HI, dle Comas-Basté (3), Hrubisko (8), Schnedl! (43) aj.
Pfiznaky GIT ‘ Frekvence ‘ Zavaznost
Gastrointestinalni trakt (H1, H2, H3, H4)
Nadymani 75-90 % vysoka
Pocit postprandiadini pInosti az70 % stredni
Bolesti bficha 25-70 % stfedni
Prljem 25-70 % stredni
Koliky az50 % stfedni
Nauzea 20-50 % mald az stfedni
Ruktus az 50 % stfedni
Obstipace 20-50 % stredni
Plynatost (flatulence) kolem 30 %
Pyréza kolem 25 %
Zvraceni <15% mald aZ stfedni
Pfiznaky extraintestinalni
Kuze (H1, H2, H4)
Pruritus 20-50 % stfedni
Urtikarie, flush 20-35% malé az strednf
Ekzém <25%
Otok, zarudnuti vicek <25% mald az stredni
CNS (H2, H3)
Bolest hlavy, veetné ,kocoviny” 65-75 % mald aZ stfedni
Migréna ?
Zavraté 10-60 % mald aZ stfedni
Respiracni trakt (H1, H2, H3)
Ryma, ucpany nos, kychani 10-50 % stfedni
Astma, dusnost <25% mald az strednf
Kardiovaskularni trakt (H1, H2)
Palpitace az50 % stredni
Hypotonie az30% mala
Kolaps <10% mald
Jiné
Dysmenorea az30% stfedni
Svalové/kostni/kloubni bolesti kolem 25 %
Unava <20%
Poruchy spanku <10%
Navaly horka ? stfednf
Genetické vysetieni Hl je oblibenym po-  PFiznaky HI

zadavkem stéle rostouci populacni skupiny,
ktera se na sitich oznacuje jako ,histaminici”.
Dosavadni interpretacni prazdnota kandidat-
nich SNP pro Hl je pddnym argumentem pro
zbytec¢nost az Skodlivost tohoto vysetieni:
LJsem nosi¢, tak mam HI” v hors$im pfipadé
»jses nosi¢, mas HI".

V tomto kontextu se nabizi otdzka, zda
v r. 2023 mame dostatecné dlkazy pro exis-
tenci primarni HI? Odpovéd musi znit zamita-
vé, nemame (8, 25).

Pokud pomineme Hl, tak slibnéjsi vysledky
poskytuji studie SNP pro HNMT, u kterého
se predpokladd zdsadni role v metabolismu
histaminu v CNS. Ovéfuje se hypotéza, ze by
napt. inhibitory HNMT mohly v budoucnu pfi-
spét k 1é¢bé poruch CNS spojenych napt. se
zménénou mozkovou aktivitou (6).

/ Med. Praxi

Predné je potieba zd(liraznit, ze pro neza-
douci ucinky histaminu existuje velka interin-
dividualni variabilita. Tato nestalost projevi
plati v ¢ase i pro jediného pacienta (3, 5, 8,
9, 11, 15, 16). Histamin i jiné biogenni aminy
mohou zpUsobit velmi rozmanité obtize, kte-
ré jen do jisté miry kopiruji nezadouci ucinky
zvysené sérové/organové koncentrace hista-
minu i jinych amina.

B GIT-gastrointestinalni trakt (26): nady-
mani, IBS-like (syndrom drazdivého
tra¢niku), zacpa, pocit plnosti/sytosti,
bolesti bticha-horni i dolni segment,
koliky, zvraceni.

B Respirace: nazalni kongesce, astma.

B Kardiovaskularni systém: palpitace, hypo-
tenze, vyjimecné, a to pfi pfevaze tyrami-

nu, i hypertenze.

2024;21(1)18-25 /
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Tab. 2. Léky zasahujici do aktivity DAO a metabolismu histaminu, dle Comas-Basté (3,11), Hakl (5),

Hrubisko (8) aj.

Léky snizujici DAO aktivitu

Priklad

Analgetika, NSAID

metamizol, kyselina acetylosalicylova

Antihistaminika (H1, H2)

cimetidin, promethazin

Mukolytika, expektorancia

acetylcystein, ambroxol

Léky ovliviiujici metabolismus histaminu

Priklad

Anestetika, lokdlni anestetika

lidokaine, prilokain, thiopental

Bronchodilatace

aminofyllin

Antibiotika, tuberkulostatika, antimalarika

cefuroxim, doxycyklin, isoniazid, chlorochin,

Kyselina klavulanovd, neomycin B, pentamidin

Antidepresiva

amitriptylin, inhibitory monoaminooxidazy

Antihypertenziva, diuretika

alprenolol, dihydralazin, furosemid, verapamil

Anxiolytika

barbituraty, diazepam

Cytostatika

cyklofosfamid

Myorelaxancia

alkuronium, pankurorium, tubokurarin

Opioidy

kodein, morfin, pethidin

Prokinetika

metoklopramid

Radiokontrastni latky

s obsahem jodu

Sympatomimetika

dopamine, dobutamin

B CentrdIni nervovy systém: bolesti hlavy
véetné pocitll kocoviny, migréna — opét
za pfevahy tyraminu, zévraté.

B Kloubni, svalové pfiznaky: fibromyalgie
(18, 19), bolest svalt i kloubu.

B Skeletalni pfiznaky: osteopaticka bolest.

Nizka specificita a vysoka variabilita pfi-
znak HI, které mohou byt typické i pro
mnoho jinych onemocnéni, jsou prekaz-
kou rychlé a pfesné diagnostiky. Pro HI by
mély byt splnény minimalné 2 hlavni GIT
pfiznaky (3, 9, 26), které ustupuji na elimi-
nacni ,nizkohistaminové” dieté, viz tabulka
1. Vyskyt jednotlivych pfiznakl se studie
od studie lisi, bolest hlavy a vétsina GIT
projevd se udava u vice nez poloviny Hl,
s pfevahou nadymani a pocitu postpran-
dialni plnosti. V 97 % HI se kombinuje 3
a vice pfiznakd. Spise vyjimkou jsou HlI,
u kterych se kombinuje vice nez 10 pfizna-
ka souc¢asné. Cim vice steskd pacient totiz
udéva, tim méné pljde o HI, resp. o Hl bez
primarni pficiny.

Velmi pozoruhodné, s rizikem diagnos-
tického omylu, je spojovani HI s IBS (irritable
bowel syndrome), s funkcni dyspepsii (FD)
a s NCGS (non-celiac gluten sensitivity).
Spole¢nym jmenovatelem zminénych komo-
dit jsou GIT symptomy velmi podobné GIT
pfiznakdim u HI, a také skutec¢nost, ze uvede-
né klinické jednotky bez vyjimky postradaji
biomarkery (21, 25). Mlizeme se setkat s na-
zorem, Ze Uspésna bezlepkova dieta u IBS ¢i
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NCGS zabird jen proto, Ze je soucasné i dietou
»hizkohistaminovou®”. Toto tvrzeni se opira
o spekulaci, Zze lepkové potraviny (mysleny
pfipravované pokrmy s lepkem) i ndpoje ¢as-
téji obsahuji histamin (?). Tyto kontroverzni
teorie maji az nebezpecné blizko k novému

fenoménu 3. tisicileti, k internetu, viz dale.

Diagnostika HlI

Diagnostika HI by se méla soustiedit
vyhradné na anamnézu, resp. na klinicka
kritéria, coz pfedpoklada zhodnoceni ucin-
ku diet bohatych na histamin (3, 8, 9, 11),
diet béznych a diet terapeutickych, ¢asto
ne zcela spravné nazyvanych jako diety
nizkohistaminové, 1épe by bylo pouzivat
krkolomnéjsi nazev ,nizkobiogennéamino-
vé”. Charakteristické obtize (viz pfiznaky HI)
by mély korelovat s mirou expozice ordlni-
mu histaminu a jinym biogennim amindm.
Délka trvani diagnostické ,nizkohistami-
nové” diety nebyla nikdy pfesné urcena,
vseobecny konsenzus se pfiklani k dobé
4 az 8 tydn. S eliminaci by mély ptizna-
ky vymizet, s re-expozici se vrétit (3, 8, 11).
Vyjimky z tohoto algoritmu nejsou casté,
mezi nedietni vlivy Ize fadit vlivy farmakolo-
gické, viz tabulka 2.

Histamin je u alergologa pfi bézném koz-
nim testovani nej¢astéjsim mediem pozitivni
kontroly. U HI pfetrvavd pozitivni reakce,
jinak bézné odecitand v 15-20 minuté, jesté
po 50 minutach od aplikace. Tato opozdéna
remise pupenu byla nazvana ,histamine

)5/

50-skin-prick- test” a byla nékterymi evrop-
skymi spole¢nostmi zafazena mezi diagnos-
tické testy HI (3, 8, 9).

Laboratorni diagnostika pro HI praktic-
ky neexistuje, coz bylo podrobné zdlvod-
néno v rozporech HI. Neexistuje dokonce
ani relevantni korelace sérové koncentrace
s koncentraci ve stfevnich klcich (3, 25, 27,
28). Nékteré zahrani¢ni studie se zminuji
o biopsii nebo stéru z enterocytd, rutinni za-
vedeni se vSak ocekavat neda (3). Vedle pe¢-
livé anamnézy, diagnostickych diet a v pfi-
padé intoleranci nebo zanétl i histologie
a histochemie (napft. detekce disacharidaz),
by nemélo samotné vysetieni stfevni kon-
centrace DAO nabidnout Zzadné prekvapeni,
zadnou pridanou hodnotu. Problematicka
je také variabilita samotné sérové koncent-
race v zavislosti na etiologii HI (primarni vs.
sekundarni), na dobé odbéru, na aktualnim
stavu vysetfovaného i véku (s vékem sérova
koncentrace DAO, moznd piekvapivé, stou-
pa), na pfedchozim pfijmu histaminu i jinych
biogennich amind, na pfedchozich dietéach,
véetné abuzu alkoholu a na moznosti zmi-
nované dlouhodobé maldigesce. Je zkrat-
ka pfili$ mnoho negativnich proménnych,
které vysetfovani sérové koncentrace DAO
u suspekce z HI pfinejmensim zpochybnuji
(3, 8, 29).

Zavérem diagnostiky Hl je tfeba zdUraz-
nit, Ze ani diagnosticka dieta, ale ani labo-
ratorni metody neodlisi primarni HI od HI
ziskané, sekundarni.

HI a socialni sité

V nadsédzce i se smutkem Ize konstatovat,
ze za popularitu HI neni zodpovédné lepsi
pochopeni ani diagnostika, ale internet.
Diskuzni skupiny k astma nebo CHOPN, kte-
ré souhrnné postihuji vice nez 10 % popula-
ce, Citaji sotva nékolik set ¢lent, skupiny k HI
desitky tisic. Nema smysl diskutovat, zda si
pravé Hl na nejzndméjsich sitich zaslouzi tako-
vou pozornost, podstatné je, Ze se dnes témér
kazdy s jakoukoli ,HI-like” symptomatologii
k témto platformam hlasi. Z tohoto pohledu
je tfeba jasné fici, ze mnoho pfispévkd ma
zavadéjici az toxickou povahu, prestoze se
tvafi jako upfimné podani pomocné ruky.
Nebezpeci informacniho chaosu se pravé
v pfipadé HI pfetavilo do virtudlIni reality.

www.medicinapropraxi.cz



Tab. 3. Obsah histaminu v potravindch, strucny prehled, dle EFSA (10,41), FAO/WHO (42), Bover-Cid (2),

Comas-Basté (3), Doeun (7), Castellari (34) aj.

Rostlinné potraviny Primér histaminu v mg/kg Max. v mg/kg
Ovoce <01 2,5

Zelenina <30 35 (70)
Orechy <05 12

Ceredlie <02 <10
Lusténiny, veetné -

nefermentované soji

Kofeni -

Cokolada <06 <1,0

Mléko

Nevyzraly syr - -
Pasterizovany syr 18,0 162,0

Vlyzrély syr (ze syrového mléka) 60,0 390,0 (1500,0)
Maso

Cerstvé - -

Varené <03 <50

Uzené 13 150,0
Fermentované (v suchu, napt. 32 360,0 (550,0)
klobasky)

Ryby

Cerstvé <08 370
Polokonzervované 3,5 35,0
Konzervované, uzené 14,5 660,0

Séja

Fermentovana soja, séjova velkd variabilita az390
omacka

Alkohol Prameér histaminu v mg/I Max. v mg/I
Pivo <13 22,0

Vino bilé <13 13,0

Vino ¢ervené <39 55,0

Dodrzovani ,nizkohistaminové” diety se sta-
lo médou. Podobnému zajmu se tési i fada
jinych diet, které se oznacuji jako ,leaky gut
diet”, tedy diet zaloZenych na predpokladu,
ze za vSim stoji zvySena zanétliva aktivita,
potazmo zvysena stfevni ,propustnost”
(30). O pfedni misto v této ,leaky” kategorii
usiluji napt. diety protizanétlivé (AID, anti-
-inflammatory diets), dieta SCD (specific car-
bohydrate diet) nebo dieta GAPS (gut and
psychology syndrome diet). Na druhé strané
neni pochyb, Ze racionalni, zdravé vyziva
s preferenci cerstvych potravin je zaroven
i dietou ,nizkohistaminovou”. Souc¢asné vsak
neni pochyb, ze se mize Uzkostliva elimi-
nace sebemensich stop histaminu snadnéji
transformovat do nezdravé dietni selekce
az demolice. ObtiZe na jakékoli nastavené
dieté nemusi ustoupit, zvlasté pfi skryté
primarni diagndze, a tak se z potravin ubere
jesté vic. Co ale dal vyradit a kdo pomuze?
Cim dal tim ¢astéji se pfed radou lékafe dava
pfednost internetu. Za vydatného prispéni
aktivnich ucastnikd sociélnich siti se tak his-

WwWww.mec
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tamin stal hlavni pfi¢cinou méné anebo jesté
méné uvéfitelnych obtizi i steskd. Hranice
mezi realitou a virtudlni realitou se zasluhou
diskuznich skupin vytréci, v horsim ptipadé
pfestava existovat. Pfitom novovéka me-
dicina s histaminem pracuje pfes sto let
a moderni alergologie se skutecnosti, ze
histamin je hlavnim prozénétlivym cytoki-
nem 30-40 % svétové populace alergik,
viceméné Uspésné zapasi od svého zalozeni.

Vsetec¢nym surfovanim po zarucené
vhodnych dietach mudze zajemce skondit
u ,Svycarského seznamu®, ktery je k dispo-
zici na strankach popularniho evropského
informacnim portalu - odkaz je v literatuie
(31). Tam se mj. najde rozsahly, ale zaroven
nekompromisni dietni navod, ale pozor,
jde ale o dietu k MCA (o zaludné aktivaci
mastocytl snad nékdy piisté), nikoli k HI (24).
Pokud ¢tendr tento portél jesté nezna, mél
by to napravit, v pfipadé zajmu i sledovat,
ale zdsadné jen s pfisnym profesionalnim
nadhledem. Pacientd, ktefi se snaZi tuto dietu
dodrzovat, totiz pfibyva. Tento ve skute¢nos-
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ti tézko splnitelny seznam, ktery obsahuje
mnoho desitek/stovek zdkaz( a stejné irizik,
se dockal dokonce ¢eského prekladu. Na dru-
hé strané je tento sporny pocin jedinou malou
vytkou pro pilnou zakladatelku c¢eské webové
adresy (,Izicka histaminu®), kterd je vénova-
na zcela odlisné dvojici MCA a HI. Jde o po-
zoruhodny a dostatec¢né komplexni pohled
zeny pravdépodobné se sekundarni Hl, ktera
peclivé studuje odbornou literaturu a vice ¢i
méné korektni, ale také srozumitelnou formou
ji predklada dal. Odkaz na stranky, které stoji
za zaznamendani, ale i za konstruktivni kritiku
a sebekritiku, najdete v literature (32).

Lécba HI
Zlatym standardem lécby HI je dieta

s omezenim histaminu a jinych biogennich

aminl (3, 9, 11, 34). Dieta ma reflektovat

obsah histaminu, popt. i jinych biogennich

aminud v potravinach, viz tabulka 3 (35, 36,

37, 38). Obsah v ¢erstvych potravinach je

dlouhodobé stabilni a v drtivé vétsiné potra-

vin doslova zanedbatelny, tj. pod 1 mg/kg.

Naproti tomu vysoka koncentrace histaminu

(stovky mg/kg) se navzdory vieobecnému

nazoru nachazi jen v pomérné malém pro-

centu potravin.

Nosicm HI by se mélo dostat pouceni,
resp. jednoduchého seznamu potravin/napo-
jt, kterym by se méli pfechodné/dlouhodobé
vyhybat (3,9, 11, 39).

B Ddavat pfednost ¢erstvym potravinam/
produktim pfed hotovymi a konzervo-
vanymi potravinami.

B Omezit, popt. zcela vynechat potravi-
ny fermentované, zrajici, kysané (zrajici
syry, kysané zeli nebo i jind zelenina,
susené masné vyrobky, nékteré uzeniny,
séjova omacka).

B Omezit kynutd tésta (s obsahem kvas-
nic).

B Omezit, popf. zcela vynechat alkoholické
napoje (proces fermentace neboli alko-
holového kvaseni).

B Vyhybat se potencidlné zdvadnym potra-
vinam, resp. tém, kde neni zaru¢enda nebo
ovéfitelna Cerstvost. Pozn.: rychlé a kont-
rolované zmrazeni u Hl rizikové neni.

B Prirozeny vyskyt histaminu se pfipisuje jen
trem druhm zelenin: lilku, Spenatu a zra-

lejSim rajskému jabli¢ku, ale ani v téchto
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druzich neni dosazeno vyssi koncentrace,
nez jsou nizké desitky mg/kg.

B Vafenim se obsah v potravindch neméni,
biogenni aminy jsou termostabilni (9,
11, 33).

U edukativnich nosi¢a HI s dobrou com-
plianci by pravdépodobné mohlo stacit toto
stru¢né doporuceni: jist a pit zdravé.

K dieté se doporucuje suplementace DAO,
kterd mlze byt jak Zivocisného, tak i rostlinného
plvodu. Priklady: garantovana davka je znama
napf. v preparatu Daosin® ktera obsahuje 0,3 mg
DAO z veprovych ledvin, rostlinny konkurent
Naturdao® se zase chlubi nejvyssi enzymatic-
kou aktivitou na trhu. Orélni DAO, ktera nepatii
k nejlevnéjsim investicim, by méla byt podana
vzdy pred jidlem (tvrdi se 15-20 minut), resp.
pred jidlem, které md potenciél obsahovat vyssi
koncentraci histaminu anebo i jinych biogen-
nich amind. Studie s oralni suplementaci vsak
shodné zdlraznuji, Ze jde pouze o adjuvatni
farmakoterapii k nezbytné dieté (3, 9, 11, 40).
Zkusenosti dietu drzicich pacientl s lécbou DAO
nejsou vzdy pozitivni, paradoxné pozitivni by ale
mohl byt pro diferenciadlni diagnostiku HI, resp.
pro uvahu, Ze o zadnou HI tak ani jit nemusi.
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tento histamin odbourat. Za nedostate¢nou
degradaci histaminu je odpovédna snizena
koncentrace/aktivita stfevniho enzymu dia-
minooxidazy (DAO). Nejde o diagndzu, ale

o stav. V zavislosti na primarni pficiné pljde
ve vétsiné pripadl Hl jen o stav pfechodny.
Ackoli u biogennich aminu (44), Hl a DAO je
dobte charakterizovéna jejich patofyziolo-
gicka role/funkce, tak neexistuji validované
diagnostické biomarkery. Kli¢ova uloha, at
diagnosticka nebo terapeuticka, patfi nizko-
histaminové dieté. Slibnéji se jevi genetické
mapovani, ale odhaleni nékolika jednonu-
kleotidovych polymorfism( potvrdilo zatim
jen dispozici ke snizené aktivité DAO, nikoli
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