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Zespot nietolerancji
histaminy - fakty I mity

Histamine intolerance syndrome — facts and myths

SUMMARY

Histamine performs a number of important physiological functions in the body in terms of smooth muscle
tone, glandular secretion, neurotransmission and immunomodulation, acting through four types of H1-H4
receptors, widely distributed in cells and tissues. An increase in histamine concentration or metabolic disor-
ders can lead to a variety of symptoms. Elevated levels of histamine in the blood may occur in healthy people
after eating foods with a high content of histamine, which causes multiforme rashes , headaches or abdominal
discomfort. Histamine intolerance syndrome depends on the reduced activity of enzymes (diamine oxidase -
DAO, N - methyltransferase) that degrade histamine. Diagnosis of the syndrome followed by therapy based
on a histamine-free diet and DAO supplementation may improve the patient's quality of life.

Histamina petni szereg waznych funkc;ji fizjologicznych w organizmie w zakresie napiecia migsni gfadkich,
wydzielania gruczotowego, neurotransmisji oraz immunomodulaciji, dziatajgc poprzez cztery typy recepto-
réw H1-H4, szeroko rozpowszechnionych w komérkach i tkankach. Wzrost stezenia histaminy, albo zabu-
rzenia metabolizmu mogg prowadzi¢ do réznorodnych objawdw. Podwyzszone stezenie histaminy we krwi
moze wystgpi¢ u osob zdrowych po spozyciu pokarmoéw z duzg zawartoscig histaminy, co powoduje osut-
ki wielopostaciowe, bdle glowy lub dyskomfort w jamie brzusznej. Zespot nietolerancii histaminy zalezy od
zmniejszonej aktywnosci enzymoéw degradujgcych (diaminooksydaza - DAO, N - metylotransferaza) histami-
ne. Rozpoznanie zespotu, a nastepnie terapia oparta na diecie bezhistaminowej i suplementacji DAO moze

poprawi¢ jako$¢ zycia chorego.

Panaszek B: Zespdt nietolerancji histaminy — fakty i mity. Alergia, 2023, 2; 22-24

Spozycie pierwszych w sezonie truskawek,
malin, safaty i ogorkdéw, szczegolnie duzych

Spozycie pierwszych w sezonie truskawek, malin,
safaty i ogorkow, szczegdlnie duzych objetosciowo porcji,
moze dosc¢ czesto wywota¢ wielopostaciowg osutke, bole
gtowy, dyskomfort w jamie brzusznej, kotatanie serca,
hipotonie u 0sob catkowicie zdrowych. Podobienstwo
objawow z reguly sugeruje nadwrazliwosc¢ alergiczng, ale
w wiekszo$ci przypadkow objawy ustepujg i nie nawra-
cajg po kolejnym spozyciu nowalijek [1]. Organizm uzy-
skuje tolerancje obecnych w $wiezych owocach i warzy-
wach wysokich stezen naczynioaktywnych amin biogen-
nych oraz ich prekursoréw (serotonina, dopamina, feny-
letylamina, tyramina) , a przede wszystkim histaminy [2].
Prawidfowo reaguje system enzymow degradujgcych
histamine (diaminooksydaza - DAO, N-metylotansferaza),
ktory neutralizuje aktywno$¢ tej bioaminy poprzez oksy-
dacje i metylacije.

Moze sig¢ jednak zdarzyc¢, ze aktywno$¢ enzy-
mow neutralizujgcych histamine jest niska, albo
blokowana, nie wystarcza do jej utylizacji, co
skutkuje przewlektoscig i nawrotowoscig obja-
wow charakterystycznych dla zespotu nietoleran-
cji histaminy [3].

Innym problemem klinicznym jest, zdarzajgca sie spo-
radycznie, nadwrazliwos¢ alergiczna IgE zalezna na aler-

geny pokarmowe, wystepujgce w owocach i warzywach,
powodujgca rowniez alergiczne reakcje krzyzowe [4,5].
W prospektywnym badaniu 501 dorostych pacjentow
(393 kobiety, 108 mezczyzn) powyzej 18 r.z., ktdre opar-
to na szczegdtowym wywiadzie lekarskim, badaniu fizy-
kalnym i pomiarze stezenia swoistej dla alergenu IgE
W surowicy wykazano, ze nietolerancja amin biogennych
w diecie wystgpifa w 250 przypadkach, a wiec stanowita
odsetek 50% grupy badanej [3]. Interesujgce, ze w 40%
przypadkéw przyczyng objawéw nietoleranciji histaminy
byly owoce, natomiast liczbe przypadkéw alergii pokar-
mowej IgE zaleznej obserwowano jedynie u 5. pacjentow
(1%).

Histamina

Histamina petni szereg waznych funkciji fizjologicz-
nych w organizmie w zakresie napiecia miesni gtadkich,
wydzielania gruczotowego, neurotransmisji oraz immu-
nomodulacji, dziatajac poprzez cztery typy recepto-
row H1-H4, szeroko rozpowszechnionych w komadrkach
i tkankach [6].

W stanach patologicznych histamina jest klasycz-
nym mediatorem zapalnym, powodujgcym rozszerzenie
i wzrost przepuszczalnosci naczyn i stymulujgcym uwal-
nianie neuropeptydéw z wolnych zakonczen bezmielino-
wych wiokien C w odruchu aksonowym [7].
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Zaburzenia metabolizmu histaminy

Patologiczne dziafanie histaminy ujawnia sie¢ w sta-
nach nadmiernego jej uwalniania z ziarmnistosci komorek
(mastocyty, bazofile) w czasie IgE zaleznej reakcii aler-
gicznej oraz innych zjawisk immunologicznych i nie-
immunologicznych (nadwrazliwosc), nieprawidtowego
metabolizmu (nietolerancja) i suplementacji tej aktyw-
nej naczyniowo bioaminy poprzez spozywanie produk-
tow bogatych w histamine (toksycznosc) [3]. Aktywacja
mastocytow i bazofilow moze zachodzi¢ rowniez po wply-
wem anafilatoksyn komplementu (C3a, C5a), cytokin (IL-
1, IL:3, IL-8, GM-CSF), czynnika aktywujgcego plytki krwi
(PAF), w $rodowisku hiperosmolarnym, bogatym w lipo-
proteiny, adenozyne, superoksydazy i poddanym niedo-
tlenieniu [8].

Wiele czynnikéw chemicznych i fizycznych moze
by¢ réwniez odpowiedzialnych za uwalnianie hista-
miny z mastocytéw, na przyktad ekstremalne tem-
peratury, urazy, wibracje (pokrzywki wywotfane m.in.
dermografizm) lub alkohol oraz niektére leki (opiaty,
NLPZ, hipotensyjne, antyarytmiczne, antydepresyj-
ne, antybiotyki, mukolityki, prokinetyki) (Tab.1) [9].

Aktywacja komorek tucznych odgrywa kluczowg role
w patogenezie wielu chordb — nie tylko alergicznych, ale
takze autoimmunologicznych (autoreaktywne IgE), takich
jak reumatoidalne zapalenie stawow, czy toczen ukfado-
wy.

Zdolnos¢ syntezy de novo histaminy demon-
strujg takze inne komarki, a mianowicie ptytki krwi,
monocyty/makrofagi, komérki dendrytyczne, neutro-
file i limfocyty [10].

Wyszczegolnione powyzej sytuacje mogg by¢ wia-
$nie przyczyna zespotu nietolerancji histaminy, w kto-
rym obserwuije sie objawy dziafania histaminy nawet bez
wzrostu jej stezenia w surowicy krwi wskutek zaburzen
metabolizmu bioaminy [6]. Genetyczne uwarunkowanie
zmniejszonego metabolizmu histaminy udowodniono,
identyfikujac rézne polimorfizmy pojedynczego nukleoty-
du (SNP) w genie DAO, wykazujac przy tym, ze sg one
zwigzane z aktywno$cig DAO w surowicy i nadwrazliwo-
$cig na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [11,12].

Histamina ulega metabolizmowi w toku metylacji
do N- -metylhistaminy i kwasu metylimidazolooctowego,
a takze poprzez oksydacje do kwasu imidazolooctowe-
go [10].

Enzymem odpowiedzialnym za metylacje hista-
miny jest N-metylotransferaza, a za oksydacje odpo-
wiada diaminooksydaza (DAO), ktéra odgrywa wiek-
szg role w alergologii, poniewaz enzym ten obecny
jest we wszystkich komérkach zapalenia alergicz-
ne- go oraz w przewodzie pokarmowym [13].

Produktami spozywczymi, zawierajgcymi duzg dawke
histaminy, oprdcz owocow i warzyw, sg ryby (szczegol-
nie nieSwieze — scombroid), skorupiaki, sery plesniowe,
wedliny, keczup, ocet winny, kiszona kapusta, czekolada,
alkohole, szczegdlnie czerwone wino, przyprawy (lukre-
cja) i dodatki do zywnosci (barwniki, konserwanty, sfodzi-
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ki) i wiele innych (Rys. 1) [14]. Produkty te, wytwarzane
z nich soki i napoje, a takze niektére leki mogg réwniez
zwiekszac wydzielanie histaminy z komérek tucznych
i jednoczesnie blokowac¢ DAO, co sprzyja przekroczeniu
bariery jelitowej i przejsciu histaminy do naczyn krwiono-
$nych [15].

Objawy kliniczne zespotu

Objawy Kliniczne zespotu zalezg od dziatania hista-
miny na wiele narzgdow i uktadow, a najczesciej mozna
obserwowa¢ mdtosci, biegunke, roznorodne wykwity
skorne, Swiad, katar, bole gtowy, napad astmy oskrzelo-

Srodki kontrastowe

Leki zwi?(kszajqce stezenie histaminy
i blokuj

ujace dziatanie DAO [6

Miorelaksanty (Pancuronium)

Narkotyki (Thiopental)

Analgetyki (Morfina, NLPZ)

Leki hipotensyjne (Verapamil, Alprenolol, Dihydralazyna)

Leki antyarytmiczne (Propafenon)

Diuretyki (Amylorid)

Leki prokinetyczne (Metoclopramid)

Antybiotyki (Cefalosporyny, aminoglikozydy, Izoniazyd, Kwas klawulanowy)

Mukolityki (Acetylocysteina, Ambroksol)

Broncholityki (Aminofilina)

H-2 blokery histaminowe (Cymetydyna)

Cytostatyki (Cyklofosfamid)

Antydepresanty (Amitryptylina)

wej, kofatanie serca lub obnizenie cisnienia krwi [6].

Wieloptaszczyznowe objawy kliniczne powodu-
ja, ze rozpoznanie nietoleranciji histaminy jest nadal
dos¢ trudne, poniewaz czesto sg one btednie inter-
pretowane przez pacjenta i lekarza przy braku wiary-
godnego biomarkera diagnostycznego.

Objawy zespotu nadwrazliwo$ci na histamine, ich
wywotywanie przez niektére rodzaje zywnosci, napojow
i lekow sg czesto przypisywane roznym chorobom, takim
jak alergia pokarmowa i inne nietolerancje pokarmowe,
mastocytoza, choroby psychosomatyczne czy niepoza-
dane reakcje na leki [3]. Zatem, niezbedna jest skrupu-
latna diagnostyka réznicowa w zakresie typowych dla
zespotu objawow wsparta badaniami laboratoryjnymi.

Rozpoznanie

Algorytm diagnostyczny zespotu, powinien rozpo-
czynac¢ sie od diety potgczonej ze starannym odnotowy-
waniem objawdw, ktore pojawity sie po spozyciu pokar-
mu, identyfikacjg doktadnych rodzajow pokarmow wywo-
fujgcych objawy oraz oznaczeniem zawarto$ci histami-
ny w tych pokarmach [2]. Celowa diagnostycznie wydaje
sie podwojnie Slepa, kontrolowana placebo doustna pro-
wokacja histaming z oceng stezenia histaminy w osoczu
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i obiektywng oceng objawdw wywotanych przez podang
histamine [3]. Jednakze, pomingwszy koszty i pracochton-
no$¢ takiego testu, trudne do zaakceptowania w codzien-
nej praktyce, doustna prowokacja histaming jest bardzo
trudna do standaryzacji. Poza tym, na podstawie wielo-

nietolerancii histaminy opublikowano, ze nawet u pacjen-

tow z jawng nietolerancjg histaminy prowokacja doustna

byta dodatnia tylko u 50% badanych [16].

* Podstawg rozpoznania nietolerancji histaminy moze
by¢ oznaczenie stezenia diaminooksydazy ewentual-

nie uzupetnione o pomiar stezenia bioaminy w surowi-
cy krwi [17].

* Wydaje sie, ze pewne znaczenie w diagnostyce ma
trwafo$¢ babla i rumienia reflektorycznego po hista-
minie w skornym tescie punktowym, w ktorym reak-
cja bablowo-rumieniowa utrzymuie sie znacznie diuzej,

nawet do 50 min u osoby, wykazujgcej objawy kliniczne

+ + + zespotu nietolerancji histaminy [18].

Produkty spozywcze bogate w histamine [3]

Sok z cytryny Ryby Dodatki do .

Papaja Skorupiaki Zywnosci P°St¢P°W§"'e . . )
Truskawki Wieprzowina Lukrecja . W tergpu farmakolog}oz.nej przydatne 53 Iekl prze-
Ananasy Biafko jajka Przyprawy ciwhistaminowe, podpbme jak sgplemgntqqa dlamm,o-
Orzechy oksydazy (DAQ). Wazng zasadg jest unikanie produktow
) ) bogatych w histamine oraz srodkow z lekami wigcznie,
Orzeszid a.rachldowe zwiekszajacych endogenne uwalnianie tej bioaminy oraz
P°m'_d°"y blokujgcych aktywnosé DAO i N- metylotransferazy [19].
Szpinak Rygorystyczna dieta nie wydaje sie wskaza-

Czekolada

na, moze pogorszy¢ jako$¢ zycia pacjentow, nalezy
skoncentrowac sie raczej na kilku gtéwnych pokar-
mach bogatych w histaming.

Pacjenci zwykle reagujg na diete o niskiej zawartosci
histaminy w ciggu kilku dni, a wtedy dieta powinna by¢
utrzymana przez jeden miesigc, natomiast po ustgpie-
niu objawow wycofane produkty zywnosciowe moga by¢
stopniowo ponownie wprowadzane [3].

Kontestatorom, kwestionujgcym kliniczne znacze-
nie zespotu nietolerancji histaminy nie sposob odmo-
wi¢ pewnych racji [19]. Nalezy podkresli¢ jednak, ze
w dobrze udokumentowanych badaniach klinicznych
udowodniono nasilenie objawow choroby podstawowej
to jest atopowego zapalenia skory, pokrzywki przewle-
kiej i innych u 0sdb nietolerujgcych histaminy po spozy-
ciu pokarmu obfitego w histamine oraz poprawe stanu kli-
nicznego pacjentdw po wprowadzeniu diety ograniczajg-
cej zewnetrzng podaz histaminy (Rys. 2) [20].

Zalecenie racjonalnej, nierygorystycznej diety
i suplementaciji DAO w przypadkach choréb alergicz-
nych opornych na farmakoterapie moze korzystnie
wplyngé na przebieg choroby u pacjentéw z zespo-
tem nietoleranc;ji histaminy. [

Wzajemne oddzia

ie zespotu i chorob alergicznych.
Patomechanizm a ji

plifikacji objawow niejednoznaczn
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Choroby

Alergiczne

Amplifikacja

OBJAWY

osrodkowego badania, dotyczacego wiarygodnosci Sle-
pej prowokacji doustnej histaming w celu potwierdzenia
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